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Uvod

Biochemicky screening vysSetfenim ovérenych biochemickych
ukazateld zvySeného rizika poruchy prenatalniho vyvoje plodu i
gravidity se stal vyznamnou soucasti prevence urcitych tézkych
vrozenych vyvojovych vad (VVV) v populac¢nim méritku. Doplfiuje se
vzajemné s ultrazvukovym screeningem tim, Zze zvysSuje jeho
diagnostickou efektivitu, ale také tim, ze pozitivni vysledky se stavaji
indikaci k podrobnému, cilenému a opakovanému ultrazvukovému
vySetreni po celou dobu gravidity. Patologické nalezy obou téchto
tézkych VVV. Jsou indikaci k invazivhim metoddm prenatalni
genetické diagnostiky, ale také ke zvysené klinické péci o tyto

rizikové gravidity.?

Mezi nejpouzivanéjsi biochemické markery, které mohou
signalizovat vySSi riziko postizeni embrya ¢i  plodu tézkymi
chromozomalné podminénymi VVV a jinymi zdvaznymi poruchami
prenatdlniho vyvoje patfi: AFP (alfa-fetoprotein), hCG (human
chorionic gonadotropin, lidskych choriovy gonadotropin), UuE3
(nekonjugovany estriol) a PAPP-A (preganancy-associated plasma

protein A, plazmaticky protein A spojeny s téhotenstvim).

PAPP-A je placentarni protein, ke kterému se v soucasné dobé
upira mnoho pozornosti, jedna se protein relativné novy, objeveny
vroce 1973 a do Siroké praxe uvedeny az kolem roku 1995
(v disledku pozdé&jdiho dodani komer&nich kitd pro jeho detekci).
PAPP-A je sérovym markerem volby pro detekci zen s vySSim rizikem
trizomie 21. chromozomu plodu (Morbus Down) Vv ramci
kombinovaného screeningového vysetfenim v 1. trimestru. Zda se,

7e variabilita jeho hladin v8ak muZe mit predikéni hodnotu také



k pozdéjsim téhotenskym komplikacim ve II. a III. trimestru, ve
smyslu zvyseného rizika vzniku gestacni hypertenze, preeklampsie a
fetdlni rlstové retardace. PrestoZe se jednd o protein syntetizovany
predevsim placentou, jeho hladiny mohou mit prediktivhi hodnotu

také ve vztahu k akutnim koronarnim syndromdm.

Moje prace by méla shrnout soucasné poznatky tykajici se
screeningovych vysSetfeni v I. trimestru gravidity, biochemického
markeru PAPP-A a jeho vztahu k nastinénym pozdnim téhotenskym
komplikacim, a také okrajové PAPP-A jako markeru mimo pole

prenatalni diagnostiky.

Prenatalni diagnostika a z ni plynouci nové moznosti v€éasného
zachytu hroziciho poskozeni téhotenstvi ¢i plodu skytaji velké pole
plsobnosti pro preventivni intervenci. Pokud bychom byli schopni
jednoznacné identifikovat hrozici poSkozeni a v€asné jej odvratit, Cili
naplnit smysl sekundarni prevence, podarilo by se nejen vyznamné
snizit incidenci téhotenskych komplikaci, ale také snizit mnoZstvi na
jejich resSeni poskytované zdravotni péce, a tedy zaroven snizit vydaje
do zdravotnictvi investované. Proto povazuji za dlleZité integrovat
souCasné poznatky tykajici se identifikace rizika vzniku pozdnich
téhotenskych komplikaci pomoci hladin PAPP-A, jelikoz by to mohlo

prispét k jeho lepSimu praktickému vyuziti.



1.Prenatalni screening
1.1. Historie prenatalni diagnostiky

Ve vSech rozvinutych zemich se téhotné Zeny podrobuji
prenatalnim programim, které provéfuji moZnost pfitomnosti
chromozomalni abnormity ¢i jiného velkého defektu plodu. Z pocatku
70. let 20. stoleti bylo jedinou moznosti diagnostiky invazivni
prenatalni vysetfeni tj. amniocentéza nebo odbér choriovych klk{
(chorionic villi biopsy, CVS). Jedinou indikaci k vySetrfeni bylo vyssi
populacni riziko, tedy vék matky nad 35 let. Problém byl, Ze tato
metodika byla zamérena pouze na matky vysSsi vékové skupiny, u
nichz s kazdym rokem na 35 let sice rapidné stoupa exponencidlnim
zpUsobem pravdépodobnosti vzniku trizomie 21, ale mlad&im Zendm
tak byla vénovana mensi pozornost. Kolem roku 1985 byl do praxe
uveden screeningovy program, zalozeny na statistickém vypoctu
individualniho rizika pro konkrétni Zenu na zakladé jejich sérovych
hladin specifickych biochemickych latek oznacovanych jako markery
rizika. Tento test v 15. - 19. tydnu gestace, oznacovany také jako
triple test, je zalozen na detekci 3 specifickych markerl: AFP (alfa-
fetoprotein), hCG (human chorionic gonadotropin, lidskych choriovy
gonadotropin), uE3 (nekonjugovany estriol). Pfi faleSné pozitivité
10% muze byt 50-60% skute&nych trizomii 21 timto testem zafazeno
do skupiny se zvySenym rizikem. Hledala se samoziejmé alternativa

tohoto testu, kterd by méla vétsi zachyt trizomii 21.2
1.2. Screening v I. trimestru

Na pocatku 90. let 20. stoleti byly publikovany prvni zminky o
prvotrimestralnich sonongrafickych markerech trisomie 21. Jako prvni

screeningovy marker byl takto oznacen neechogenni nuchalni edém,



pozdéji pojmenovany nuchalni  translucence (NT, nuchal
translucency). Dnes vime, e NT muizZe byt detekovana u 99% plod{
na konci prvniho trimestru. Hodnoty 50. percentilu NT rostou z 1,2
mm v 11+0 tydnu (temenokostréni délka, crown-rump lenit, CRL 45
mm) na 1,5mm v 13+6 tydnu (CRL 82 mm). V 95. percentilu se
jedna o hodnoty 2 mm v 11. tydnu az 2,6 mm v 13+6 tydnu. Vzrdst
NT zapFic¢ifiuje vzrlst rizika trizomie 21. Vedle trizomie 21 se do takto
vzniklé rizikové skupiny mohou zaradit i jiné aneuploidie (triploidie,

trizomie 13 a 18 a monozomie X).

Pozd&ji se screening rozsifil o analyzu biochemickych markerd
ziskanych z periferni krve matky. Vznikl tedy takzvany kombinovany
screening I. trimestru, berouci v potaz populacni riziko matky
(rozuméj vék), NT, hodnotu PAPP-A a free B-hCG (volnou beta
podjednotku lidského choriového gonadotropinu). Po softwarové
analyze této kombinace screeningovych nalez( se vypoctou odhady
specialniho individudlniho rizika matky, jez maji pfi 5% falesné
pozitivitéd hodnoty zachytu kolem 90% pro nejdilezit&jsi
chromozomalni aneuploidie. Prehledné shrnuje Tabulka ¢. 1 a 2.
Takto zna&né vysokych hodnot zachytu miZe byt dosazeno pouze za
pouZiti vysoce kvalitnich analytickych systému (analyzator Kryptor
firmy Brahms) s pfisnym hodnocenim systéml Fizeni a kvality.
Zajimavé je, ze hodnoty sérovych hladin PAPP-A se zdaji byt
v obracené korelaci se zavaznosti chromozomalni aberace; u relativné
mirnych anomalii sex chromozomd je medidn hodnot PAPP-A 0,72
MoM (resp. 0,49 dle Tab. 1), u Downova syndromu 0,4 MoM (resp.
0,51 dle Tab. 1), zatimco u tézkych trizomii 13 a 18 je 0,25 MoM a
0,17 MoM (v tomto potadi). 3

Po roce 2005 se ke screeningu v I. trimestru pridal jesté dalsi

ultrazvukovy marker: hodnoceni nosni kistky. U normalnich plodd je



na konci I. trimestru patrna osifikovana os nasale, ne tak uz plodd
s trizomii 21. Kombinaci tohoto markeru a stavajiciho
prvotrimestralniho screeningu se podarilo dosahnout zachytu 97%
trizomii 21, dokonce za snizeni faleSné pozitivity na 3%. Dale je treba
pripomenout, ze by meéla byt vénovana zvlastni pozornost také
hodnotam NT nad 95. percentil za pritomnosti normalniho karyotypu.
Nejfrekventnéjsi defekty s tim spojené jsou vrozené vyvojové vady
srdce a velkych tepen. Je tfeba ale zddraznit, Ze isolované mirné
zvysSeni hladin NT (< 4,5 mm) neni patologické a v 90% je spojeno

s porodem zdravého novorozence.?
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2. Biochemicky marker PAPP-A

PAPP-A je zkratka odvozena od ,Preganancy-Associated Plasma
Protein A" (plazmaticky protein A spojeny s téhotenstvim). Jedna se o
alternativnhi nazev enzymu s mezinarodnim  nomenklaturnim
oznacenim ,EC 3.4.24.79". Doporuceny oficialni nazev tohoto enzymu
je v8ak ,pappalysin-1*.* Vzhledem k roz$ifenosti oznaceni mezi
odbornou verejnosti tedy nebudu ve své praci pouzivat oficialni
nazev, ale zkratku PAPP-A.

2.1. Metzincinové metaloproteinazy a PAPPs

PAPP-A se Fadi do skupiny pappalysind (Pregnancy Asocciated
Plasma Proteins, PAPPs) ze superrodiny metzincinovych
metaloproteindz °. Do této superrodiny zinkovych endopeptidaz patfi
vedle pappalysini dal&i enzymatické rodiny: ADAMs/ADAMTSs (A
Disintegrin And Metalloproteinase-like family), MMPs (Matrix Metallo-
Proteinases), astakiny, serralysiny a reprolysiny. >° Proteolytické
domény téchto enzyml maji spoleéné sekvenéni prvky, obsahujici
prodlouzeny zinek vazici motiv (HEXXHXXGXXH), ale jednotlivé
skupiny jsou rozeznavany podle specidlnich strukturnich rysd. ¢ Byla
prokazana uUcast téchto metaloproteindz v mnohych procesech
zahrnujicich remodelaci tkani, pohyb bunék, morfogenezi a rist a
diferenciaci jednotlivych bunék i tkani. Jejich unikatni mechanismus
ovliviiuje v extracelularni prostredi aktivaci a/nebo uvolnéni mnohych
dilezitych cytokini a rdstovych faktor( véetné TGF-B (transforming
growth factor-), TNF-a (tumor necrosis factor-a), IGFs (insuline-like

growth factors) a EGF (HB-epidermal growth factor). 7

Do skupiny PAPPs patii 5 metaloproteinaz. 4 z nich byly objeveny
v séru téhotnych zen ve II. a III. trimestru Linem et al. v roce 1973.

Za pouziti kraliciho antiséra proti plazmé téhotnych ve II. a III.
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trimestru a nasledném vysyceni netéhotenskou plazmou vznikly pfFi
imunoelektroforéze 4 precipitacni linie oznacené A, B, C a D , které
byly pojmenované pregnancy-associated plasma proteins. & Vedle
PAPP-A se tedy jedna o:

PAPP-B: MW 1 000 000, v elektroforéze pohyblivost B1, funkce
neznama, maximalnich hodnot dosahuje na konci tfetiho trimestru,

polo&as rozpadu je méné neZ 24 hodin po porodu.®

PAPP-C: MW 90 000, synonymum pro Pregnancy Specific B1-
glykoprotein (SP1, Schwangerschafts Protein, trofoblast-specificky
B1-globulin). Syntetizovan syncytiotrofoblastem, hladiny stoupaji od
12. do 34. tydne gravidity, odrazi tedy rlst hmoty aktivniho
trofoblastu. Nachazi se rovnéz v semindini tekutiné muzd a tekutiné
ovaridlnich folikulG. Nachazi se ve dvou formach: SPil-alfa a pro
téhotenstvi specificka SP1-beta. Snizeni hladin na zacatku téhotenstvi
muUzZe signalizovat riziko potratu nebo vyvoj embrya s trizomii 21,
pozdé&ji je projevem intrauterinni rlstové retardace plodu (IUGR).
Naopak vyznamné snizeni hladin SP1 znamena zvyseni rizika vyvoje
plodu s trizomii 18. Zvy3eni jeho hladiny muze svéd¢it pro riziko
gravidity s poruchou vyvoje trofoblastu. Neprindsi vSak vice informaci
nez hCG, proto neni pouzivan v zadné komercni screeningové

soupravé.!

PAPP-D: jeho funkce je totozna s hPL (human placental lactogen,
lidskym placentarnim laktogen).® Alternativni oznaceni pro hPL je hCS
(human chorionic somatomammotropin, lidsky choriovy
somatomammotropin). Jednd se o jednoretézcovy polypeptid se
dvéma intermolekuldrnimi disulfidickymi mustky. Jeho struktura
aminokyselin je v 85% identickd s lidskym pituitdrnim rdstovym
hormonem a prolaktinem.!® Snizené hodnoty v t&hotenstvi mohou

signalizovat vznik toxikémie, potracejici se hydatiformni moly,
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choriokarcinomu ¢i placentarni insuficience. ZvySené hodnoty jsou
naopak u viceCetnych téhotenstvi, intaktni hydatifomni moly,

placental site trofoblastového tumoru, diabetu ¢&i Rh inkompatibility.!!

PAPP-A2=PAPP-E &: druhy rovnopravny ¢&len skupiny pappalysind
vedle PAPP-A, nedavno objeveny. Mezi preproformami PAPP-A a
PAPP-A2 neni zadna homologie, ale po posttransplantacnich Upravach
ma PAPP-A2 46% shodu v sekvenci aminokyselin se zralym PAPP-A.
PAPP-A2 stépi IGFBP-5 a -3, nikoliv ale IGFBP-4 jak urcila analyza

rekombinantniho proteinu. °.

2.2. Charakteristika PAPP-A

PAPP-A je metaloproteinaza o MW 750 000, jeji pohyblivost
v elektroforéze odpovida a2 (zplsobené obsahem kyseliny sialové).®
Dalsi mozné pojmenovani je ,Insulin-like Growth Factor-Dependent
Insulin-like Growth Factor-Binding Protein-4 Protease", zkratkou
,IGF-dependent IGFBP-4 protease" i jesté Iépe ,IGFBP-4ase". Tento
alternativni nazev objasnuje jeji funkci, ktera spociva ve specifickém
Stépeni IGFBP-4 a IGFBP-5, pricemz produktem této reakce je

uvolnéni IGF z vazby.*

Volny IGF I a II md mohutné anabolické a mitogenni Gcinky in
vitro i in vivo.® Pfedpokladd se, Ze hraje dileZitou roli v invazi
trofoblastu a tedy c¢asném vyvoji a vaskularizaci placenty a
placentérniho 1Gzka.!? a kli¢ovou roli v regulaci ristu plodu.*?® U¢inky
IGF I a II jsou primarné mediované pres prislusny IGF receptor.
Jejich biologicka aktivita je regulovana Sesti rGznymi homolognimi
IGF-binding proteiny (IGFBP 1-6, IGFBPs), které se na IGF vazi
s vysokou afinitou, a tim tedy v nékterych pripadech brani vazbé IGF
na receptor. Jako regula¢ni mechanismus se uplathuje proteolytické

rozStépeni centralni c¢asti IGFBPs, diky ¢emuz se rozpadne vazba
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s IGF. Stépeni IGFBP-4 je dramaticky urychlovédno pritomnosti
volného IGF, zatimco sStépeni IGFBP-5 je pritomnosti volného IGF
lehce inhibovano. Konkrétné se jedna o stépeni vazby 135-Met-|-Lys-
136 v IGFBP-4 a vazby 143-Ser-|-Lys-144 v IGFBP-5.* PAPP-A se
reversibilné vaZe na rGzné typy bunék. Heparin a heparansulfat, ale
nikoliv dermatan- nebo chondroitinsulfat, a¢inné kompetuji s PAPP-A
o vazbu na povrch bunfky. Vazba na bunky je pravdépodobné
zprostfredkovana povrchovym heparansulfatovym proteoglykanem,
jelikoz po inkubaci bunék s heparinazou byla adheze PAPP-A zrusena.
Navic, proteolyticka aktivita PAPP-A je zachovana pfi vazbé na
bunéény povrch, nabizi se tedy, ze adheze funguje pro zacileni
aktivity enzymu do blizkosti receptoru pro IGF, ¢imz se snizuje
pravdépodobnost, Zze z vazby uvolnény IGF by byl chycen dalsi
molekulou IGFBP predtim, nez se navaze na receptor. Tento
mechanismus pravdépodobné funguje na parakrinni i apokrinni
urovni. PAPP-A jako IGFBP-4 proteinaza se uplatiiuje pri implantaci
plodového vejce a pfi rlstu ovaridlnich folikull. Kde a do jaké miry
PAPP-A funguje in vivo jako IGFBP-5 proteindza neni soucasné
znamo. PAPP-A2, taktéz IGFBP-5 proteindza, se na povrch bunék

nevaze. ©

PAPP-A je homodimer, jako kofaktor se uplatfiuje pro kazdou
podjednotku 1 molekula zinku. Dvé podjednotky jsou spojené
disulfidickym mustkem. V t&hotenstvi je nachdzen v séru predevsim
ve formé disulfidicky propojeného heterotetrameru v komplexu 2:2
s proMBP (proform eosinophil Major Basic Protein, proforma hlavniho
bazického proteinu eosinofild). ProMBP (synonymum proforma
Proteoglykanu-2, proPRG2) funguje jako inhibitor enzymatické
aktivity PAPP-A. Tato proteolyticky inaktivni forma PAPP-A ma slabou
vazbu na povrch bunék. V lidské placenté jsou mRNA PAPP-A a

proMBP primarné syntetizovany odliSnymi typy bunék, tudiz se tento
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kovalentni komplex formuje v extraceluldrnim prostoru. Minoritné
byva zastoupen v séru téhotnych ve formé komplexu 2:1 s proMBP
nebo jako volny PAPP-A.® V séru muz( a netéhotnych Zen se nachazi
ve stopovych koncentracich jako homodimerickd aktivni forma

nekompletovand s proMBP.*

PAPP-A je syntetizovan jako preproprotein o délce 1627
aminokyselin, po posttranslacnich Upravach ma délku 1547
aminokyselin.® Jde o produkt genu nazvaného ,PAPPA". Tento gen
kédujici vznik PAPP-A byl v projektu Human Genome (HUGO)
identifikovan na dlouhém raménku 9. chromozomu v lokaci 9g33.1 a
v nomenklature HGNC (HUGO Gene Nomenclature Comitee) mu bylo
pridéleno ID 8602.%° Viz Obrazek &. 2 v pfiloze

2.3. Stanoveni PAPP-A v prvnim trimestru

Nejvyssi hladiny PAPP-A se nachdzeji v placenté a v séru
téhotnych. Je to proto, ze je produkovan placentou: na X bunkach
septa a kotvicich kicich a choriovymi klky syncytiotrofoblastu. Nizké
hladiny jsou detekovany také v rGznych jinych dospélych i fetdlnich
tkanich véetné ledviny, myometria, endometria, vaje¢nikd, mammy,
prostaty, kosti, kostni difené&, fibroblastld a osteoblastd, varlat i

tlustého streva.*!*

Hladiny PAPP-A mohou byt prvné detekovany v séru téhotnych
primé&rné 32-33 den po ovulaci. Viz Obrdzek & 2 v ptiloze Jeho
doubling time je 3 dny; jeho koncentrace z pocatku gravidity rapidné
narustaji’®, a to od 5. do 18. tydne gravidity. Do 14. tydne se jeho
hladiny zvy$i desetindsobné. ! Nejvy3si koncentrace jsou dosaZeny ve
III. trimestru. Po porodu jeho koncentrace v séru dramaticky kles3,

biologicky polodas rozpadu je 3-4 dny. &
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Ocekavané mediany koncentrace PAPP-A mezi 11. - 14. tydnem
gestace v mIU/L shrnuje Tabulka ¢. 3 v priloze. Koncentrace
biochemického parametru jsou vétSinou pomoci softwaru automaticky
prevadény =za pouziti zdkladnich referen¢nich hodnot na MoM
(multiples of the median, multiple of medians). Hodnota MoM
odpovida ndsobku normalniho medidanu pro téhotenstvi stejného

gestacniho véku.

Pro stanoveni koncentrace PAPP-A v materském séru je
doporuceno pouziti Brahms Kryptor analyzatoru (Brahms Diagnostica
GmbH, Henningsdorf, Germany).>® Tento analyzator pouzivd metodu
TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission technology). Jde
o metodu primé imunoanalyzy, zaloZzené na neradioaktivnhim prenosu
energie. Principem je pouziti donoru - kryptatu , kde je
v trispyridinové kleci pevné vazan fluoreskujici prvek Eu (europium)
na jedné protilatce a akceptoru - fluroforu z ¢ervenych ras na druhé
protilatce. Po excitaci laserem o 337nm kryptor emituje dlouhotrvajici
signal o 620nm a flurofor kratcetrvajici o 665nm. Prenos energie se
déje v pripadé, Ze obé protilatky spolu vytvorfi imunokomplex.
Nasledné je detekovana specificka fluorescence vyslana timto

imunokomplexem, na zékladé selekce &asu a vinové délky.'®

Hodnoty PAPP-A v ramci kombinovaného screeningu v I.
trimestru mohou byt ovlivnény rlznymi faktory, které je potieba pfi
interpretaci brat v potaz. NaleZzitd znalost t&chto faktor( je pouzita ke
korekci individudlnich biochemickych vysledki matky, ¢&mz je
umozné&no presné&jsi zhodnoceni individualniho specifického rizika.’
Vliv faktorl na hladinu PAPP-A piehledné shrnuje Tabulka ¢&. 4

v priloze.

Je treba respektovat rozdily v MoM na zakladé etnické prislusnosti

a hmotnosti matky. Afroamerickd rasa ma oproti ostatnim rasam
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véetné kavkazské pro PAPP-A o 35% vy$$i medidan MoM.!® Podle jiné
studie je MoM PAPP-A zvysSené o 55% u afro-karibské rasy, o 8% u
7en zjizni Asie a o 9% u orientdlek.’® Hladina PAPP-A s rostouci
hmotnosti matky signifikantné klesa, dava tedy vznik falesné
pozitivhim vysledkim. Doporu¢uje se tedy korigovat vysledky
biochemickych vysSetreni na zakladé log-log tabulek pro etnickou rasu

a hmotnost matky.®

Také koufeni cigaret je spojeno se vzristem fale$né pozitivnich
vysledk( v kombinovaném screeningu I. trimestru. Studie t&hotenstvi
mezi 11. a 14. tydnem gestace prokdazala ve skupiné téhotenstvi bez
trizomie 21 souvislost mezi kourenim cigaret a sérovou hladinou
PAPP-A. U kuracek bylo signifikantni snizenim o 18%, a to bez ohledu
na mnozstvi vykourenych cigaret za den. U téhotenstvi s prokazanym
Downovym syndromem se neprokazaly zadné signifikantni rozdily
v hladinach PAPP-A mezi kurackami a nekurackami. Korekce
biochemickych vysledkd podle kuFactvi/ nekufactvi je tedy Zadouci
k redukci faledné pozitivnich vysledkl. Kazdopadné vliv této korekce
na hodnoceni individualniho rizika mGze byt znaény a mize urcité mit
vliv na rozhodnuti budouci matky, zda podstoupit Ci nepodstoupit

invazivni vySetfeni.?®

Jak jiz bylo zminéno, u diabeticek mohou byt hladiny PAPP-A
nizsi. Stejné tak u technik umélého oplozeni (ART, assisted
reproductive technologies), at uz v pfipadé IVF (in vitro fertitizace)
nebo ICSI (intracytoplasmatické injekce spermie), byly dosazené
hladiny MoM vyrazné niz&i nez u t&hotenstvi pocatych ptirozen&.'* D4
se tedy shrnout, ze ART téhotenstvi maji v prvotrimestralnim
screeningu nizsi hladiny PAPP-A, které vedou ke zvysené
pravd&podobnosti zisku fale§né& pozitivnich vysledkd a naslednému

zbyteCnému CVS/ amniocentéze. Nizké hladiny PAPP-A mohou
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reflektovat zhorSeni Casné implantace u nékterych forem umélého
oplozeni. Nizsi hladiny byly detekovany u transferu zmrazenych

embryi.*!

Dalsi z moznych ovlivnéni hladiny PAPP-A se nastifnuje ve studii
tykajici se vztahu krevni skupiny matky a hladiny PAPP-A. Byl ucinén
zaveér, Ze pouze u zen se skupinou B Rh pozitivni byla statisticky
signifikantné zvySena hodnota MoM pro PAPP-A. K ovéreni validnosti
téchto vysledkl je tfeba vétsi studie, v pfipad®, Ze by se toto
potvrdilo, skupina B Rh pozitivhich matek by musela mit korekci

v chromozomalnim screeningu.’
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3.PAPP-A a téhotenské patologie

Jak jiz bylo zminéno vyse, PAPP-A funguje jako protéza uvolnujici
IGF z vazby na jeho IGFBPs, ¢imz je mu umoznéna vazba s jeho
bunécnym receptorem. V téhotenstvi ma vliv na vyvoj a vaskularizaci
placenty. Nizké hladiny PAPP-A v téhotenstvi a z nich vyplyvajici
mensi uvoliovani IGF, mohou byt cestou, pres kterou se objevi
poruchy placentace a funkce placenty. Ty se nasledné manifestuji
v jinych s placentou spojenych téhotenskych komplikacich, jako je
ristova restrikce plodu (FGR, fetal growth restriction), spontanni
potraty, téhotenstvim indukované hypertenzni poruchy, predcasné

3,12

porody a jiné. Rozdily v hladinach PAPP-A u jednotlivych

téhotenskych patologii shrnuje Tabulka €. 5 v pfiloze.

3.1. PAPP-A a hmotnost plodu

Byla nalezena jasna souvislost s porodni hmotnosti a hladinou
PAPP-A v prvnim trimestru. Ve studii se takto hodnotila i korelace s B-
hCG, ale ta nebyla potvrzena. Materské sérové hladiny PAPP-A byly
signifikantn& niz&i u novorozencl s SGA (small for gestation, mali na
gestaCni vék) oproti kontroldm a byly také signifikantné vyssi u
novorozencl LGA (large for gestation age, velci na gestaéni vék)
oproti kontroldam. U SGA byl MoM 0,76; u LGA 1,12 MoM.?? Analyza
dokazala, ze PAPP-A funguje jako nezavisly prediktor porodni
hmotnosti, SGA a LGA.?3

Dale bylo v retrospektivni studii potvrzeno, Ze u statisticky
signifikantniho poctu pacientek s hodnotami PAPP-A v I. trimestru <
0,25 MoM a <0,5 MoM doglo k ristové retardaci plodu (FGR, fetal
growth restriction). Ta byla definovana jako porodni hmotnost pod 5.

percentil gestaéniho véku.>
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3.2. PAPP-A a predcasny porod

Jeden z moznych nepfiznivych vysledk( gravidity mdze byt
predCasny porod, jehoz incidence je 5% v rozvinutych a 25%
v rozvojovych zemich. PredCasné narozené déti jsou ohrozeny
zvySenych rizikem vzniku mnozstvi poporodnich komplikaci
zahrnujicich chronické plicni onemocnéni, tézké poskozeni mozku
nebo novorozeneckou sepsi. V pozdéjSim zivoté maji tito novorozenci
zvy$ené riziko motorického a senzorického pogkozeni, problémd
s ucenim a poruch chovani. Vzhledem k této klinické zatézi predcasné
narozenych, jejiz reseni je nasledné ekonomicky narocné, je zadouci,
aby se identifikovaly téhotenstvi se zvySenym rizikem predcasného
porodu a mohlo se na preventivni Urovni zasahnout a snizit tak

ekonomickou zatéz zdravotnictvi.

Ve studii zabyvajici se souvislosti hladin PAPP-A v I. trimestru a
predCasného porodu byla jasné dokazana souvislost nizkych hladin
PAPP-A, za nepritomnosti chromozomalni aberace, se zvySenym
rizikem porodu pred 37. i pred 34. gestacnim tydnem. S klesajici
hladinou PAPP-A se zvysSuje riziko predcasného porodu; byly
definovany rovnice popisujici tuto zavislost u porodd pted 34. i pred
37. tydnem. Globalné se jedna o velice lehké snizeni hodnot; u
vétsiny zen, které porodily pred 37. tydnem, byly hodnoty PAPP-A
0,91 MoM a u zen porodivsich pred 34. tydnem 0,9 MoM. V téchto
pripadech zvySeného rizika predcasného porodu, identifikovaného na
zakladé nizkych hladin PAPP-A, by tedy mohla byt doporucena taktika
profylaktického podavani tokolytik. Pfestoze tato taktika je mnoho let
pouzivana, nebylo v zadné studii zaznamenano signifikantni snizeni
poétu preddasnych porodd ve srovnani s kontrolami. Pro ziskani
dostatec¢ného celkového algoritmu k identifikaci tohoto rizika je treba

dalSich studii, autori tedy doporucuji takto identifikované téhotenstvi

20



ve zvySené mire sledovat a ve 22. - 24. gestacnim tydnu provést

mé&Feni délozniho &ipku a prehodnotit riziko.?>

3.3. PAPP-A a spontanni potraty

V retrospektivni studii jednocetnych téhotenstvi podrobenych
kombinovanému screeningu v I. trimestru se porovnavala hladina
PAPP-A v materském séru u téhotenstvi s a bez spontanniho potratu.
Pacientky, u kterych dosSlo k habitualnimu potratu, mély lehce
zvySené hladiny sérového PAPP-A, pricemz tyto margindlni rozdily
nemély efekt na vypocet rizika pro trizomii 21 chromozomu.?® Tim se
vyvratily vysledky staréi retrospektivni studie, zamé&fena na rdzné
mozné nezadouci patologie téhotenstvi pri nizkych hladinach PAPP-A,
Vv niz u statisticky signifikantniho poctu matek s PAPP-A v I. trimestru

< 0,25 MoM a <0,5 MoM byl zvy3eny pocdet spontannich potratd.>

Jelikoz velké mnozstvi téhotenstvi s vaginalnim krvacenim béhem
prvnich 20 tydn( gestace kon&i potratem, byla provedena daléi studie
zabyvajici se timto fenoménem. Pfi krvaceni se pravdépodobné jedna
o poskozeni feto-maternalniho rozhrani, z ¢ehoz vyplyva hypotéza, ze
takovd udalost mdZe ovlivnit sérové koncentrace proteind
produkovanych placentou a plodem. Je zndamo, Ze jsou pfi tom
ovlivnény hladiny AFP. Vysledky studie prvotrimestralnich
biochemickych markerl ale ukazaly pouze na pokles sérovych
koncentraci free B-hCG, v koncentracich PAPP-A nebyly nalezeny

zadné signifikantni rozdily.**
3.4. PAPP-A a hypertenzni poruchy v téhotenstvi

Pfedpoklada se, ze preeklampsie (PE) je nasledek poskozené
trofoblastické invaze do materskych spiralnich arterii. V normalnim

t&hotenstvi je prlsvit spiralnich arterii mohutné zvétden a hladka
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svalovina v jejich sténé nahrazena bunkami trofoblastu. Pri PE tento
proces probiha odliSné s naslednym snizenim cévni kapacity a

zvysSenou rezistenci v uteroplacentarni cirkulaci.

Starsi studie poukazovaly na to, ze u zen s preeklamptickymi
syndromy ve III. trimestru byly detekovany oproti normalnim
téhotenstvim zvysené hladiny PAPP-A. Stejné tak extrakty z placenty
normalnich a preeklamptickych téhotenstvi potvrdily pritomnost
vysokych tkanovych koncentraci PAPP-A u téch postizenych PE.
Nicméné, nejnovéjsi studie prokazaly signifikantné nizké hladiny
PAPP-A v 11. - 14. gesta¢nim tydnu u téhotenstvi postizenych PE ve
ITII. trimestru. Navic se ukazalo, Ze predikce této konkrétni
téhotenské komplikace je podporena kombinaci biochemického
vySetreni a ultrazvukového meéreni PI (pulsatile index, pulzatilniho
indexu) uterinni arterie. Prfi 5% falesné pozitivité byla detekce
preeklampsie 14% za pouziti samotného PAPP-A, 55% mérenim PI
uterinni arterie a 62% kombinaci téchto dvou. Vyplyva z toho tedy,
ze efektivita screeningového vysetreni rizika vzniku PE pri méreni PI
uterinni arterie ve 22. - 24. tydnu je zlepSena zahrnutim hodnoty

PAPP-A, naméfené v prvnim trimestru, do kalkulace.?’

Nejnovéjsi studie toto potvrdila a doplnila. Casné i pozdni PE je
spojena se zvysenym arteridlnim tlakem a PI uterinni arterie a
snizenym PAPP-A (0,53 MoM a 0,93 MoM) a placentdrnim rdstovym
faktorem. Je odhadovano, ze s timto algoritmem pro detekci ¢asné PE
Ize pri 5% faleSné pozitivité predikovat z 93,1% casnou PE, z 35,7%
pozdni PE a z 18,3% gestacni hypertenzi. Tato metoda screeningu
dalece prevysuje tradi¢ni pristup detekce hypertenznich poruch
v t&hotenstvi, zavisejici zcela na matefské anamnéze.?® Timto byla
vyvracena teorie starsi prospektivni studie, zamérené mj. na korelaci

nizkych hladin PAPP-A a proteinurické/neproteinurické téhotenstvim
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indukované hypertenze (PIH, pregnancy induced hypertension). Ta
prokazala u statisticky signifikantniho poctu matek s PAPP-A v 1.
trimestru < 0,25 MoM zvySeny pocet proteinurickych PIH, ne vsSak

neproteinurickych PIH.3
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4.Dalsi role PAPP-A mimo pole prenatalni

diagnostiky

Jak bylo nastinéno v Uvodu, nyni se zkouma potencialni klinicky
vyznam PAPP-A jako markeru v séru nejen téhotnych. Nejvice praci
se tykda mozné ulohy PAPP-A jako markeru akutnich koronarnich
syndromd (ACS). Existuji dvé teorie Ulohy PAPP-A v rdmci ACS. Podle
prvni z nich se muiZe PAPP-A uplatiovat jako metaloproteinaza
ucastnici se na tvorbé extracelularni matrix aterosklerotického platu a
nasledného procesu ztenceni vazivové Ccepicky. Tyto procesy by
nasledné mohly vést k vétsi nachylnosti k erozim a rupture
s naslednou trombdézou. Prace z roku 2009 poukazuji na zajimavou
moznost pouziti monoklonalnich protilatek proti PAPP-A, kterymi by
bylo mozno ovlivnit tento patogeneticky mechanismus a predejit
destabilizaci aterosklerotického platu. Druha teorie vychazi z faktu, ze
IGF-I se uplatfiuje v Sirokém spektru d&ji ochrany kardiovaskularniho
systému. Hypoxicky/oxidativni/zanétlivy stres zvétsuje bioaktivitu
PAPP-A, takze jeho hladiny jsou zvysSeny u ACS, koreluji tedy
s priznaky zanétu a poskozeni myokardu. PAPP-A je pro casnou
diagnézu ACS citlivéjSim markerem nez CK-MB nebo Troponin-T. Pfi
zvySenych koncentracich PAPP-A je také riziko vzniku restendzy pfi

perkutanni koronarni angioplastice.

Co se tyce dalSich zminek o PAPP-A v literature, jeho zvysena
aktivita v séru byla detekovana také v ramci alergické rhinitidy,
jelikoz mQze byt markerem zanétu a remodelace tkané. U astmatikl
muUZe prispivat svou IGFBP-4 protedzovou aktivitou k hyperplazii

hladkého svalstva dychacich cest.

Dale muiZe byt podle neddvnych praci pouZit také jako

prognosticky marker u dialyzovanych pacientl. Dochazi k tomu
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pravd&podobné tak, e IGF systém, ktery je ddleZitym rlstovym
faktorem osteoblastd, je pti dlouhodobych dialyzach v deficienci a
muZe tak zdvaznym zplsobem pFispivat k patogenezi ztraty kostni

hmoty.

VSechny tyto mozné klinické korelace s hladinou PAPP-A jsou

jesté ve stadiu vyzkumu.*
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Zaver

Pregnancy-assosiated plasma protein A (PAPP-A) je
biochemicky marker pouzivany od poloviny 90. let 20. stoleti v ramci
kombinovaného screeningového vySetreni v I. trimestru k detekci
téhotenstvi ve zvySeném riziku pro trizomii 21. chromozomu neboli
Morbus Down. Vedle PAPP-A se do softwarové analyzy specifického
individualniho rizika matky pouziva vék matky,nuchalni translucence,
free B-hCG a nejnové&ji i hodnoceni nosni kidstky. Kromé& trizomie 21
se takto daji pri 5% falesSné pozitivité z minimalné 90% identifikovat i

dalsi aneuploidie.

PAPP-A je velky protein, predominantné syntetizovany
syncytiotrofoblastem, patfici do skupiny metzincinovych
metaloproteinaz. Tyto enzymy, jejichz kofaktorem je zinek, unikatnim
mechanismem ovliviuji v extraceluldrnim prostredi aktivaci/uvolnéni
riznych cytokind a rUstovych faktord. Stejné& tak i PAPP-A, jeho
funkce spocliva ve sStépeni IGFBP-4 a -5, pricemz dojde k uvolnéni
IGF, ktery ma dulohu vinvazi trofoblastu a c¢asném vyvoji a
vaskularizaci placenty. Nizké hladiny PAPP-A v téhotenstvi,
signalizujici tedy mensi uvolfiovani IGF, mohou byt cestou, pres
kterou se objevi poruchy funkce placenty. V séru téhotnych je PAPP-A
zastoupen nejvice v neaktivni podobé heterotetrameru v komplexu
2:2 s proMBP. Je dulezité korigovat mé&fené hladiny PAPP-A vzhledem
k individudlnim matefskym faktorlm. S rostouci hmotnosti matky
hladina klesa, u afroameri¢anek jsou hladiny vyssi o 35% oproti
ostatnim rasam, u kuracek bez ohledu na pocet vykoufenych cigaret
jsou hladiny snizeny o 18%. Jedna-li se o téhotenstvi z umélého
oplozeni, jsou hladiny také niz&i. Po této korekci vysledkd je mozné
sledovat rdzné trendy hladin PAPP-A jako prediktoru rdznych

téhotenskych komplikaci, vznikajicich pravdépodobné na podkladé jiz
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zminéné placentarni dysfunkce. Je prokazana jasna korelace vyse
hladin PAPP-A a porodni hmotnosti. Nizké hladiny jsou detekovany
v I. trimestru u matek, které nasledné porodni novorozence SGA a
analogicky obracené u LGA. Stejné tak je jasna korelace mezi nizkymi
hladinami PAPP-A a intrauterinni rlstovou restrikci plodu a porody
pred 34. a 37. tydnem gestace. Pfi detekci pred&asnych porodd je ale
doporuceno po 22. tydnu zmérit délozni Cipek a riziko prehodnotit.
Naopak u spontdnnich potratd jsou hladiny I. trimestru lehce
zvy$ené. PAPP-A dale muizZe pfi snizenych hladindch v kombinaci
s mérenim pulzatilniho indexu uterinni arterie predikovat s az 62%
zachytem preeklampsii. Prida-li se do algoritmu vedle téchto
parametr( jesté arteridlni tlak uterinni arterie a placentarni rdstovy
faktor, je zachyt casné preeklampsie 93%, pozdni preeklampsie 35%

a neproteinurické téhotenstvim indukované hypertenze 18%.

PAPP-A se zacina objevovat i jako marker v jinych medicinskych
oborech. Nejvic zminek je o ném jako o markeru akutniho poskozeni
myokardu, ale vSechny mozné klinické korelace jsou zatim

pfedmétem k diskuzi a vyzkumu.
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Souhrn

Pregnancy-assosiated plasma protein A (plasmaticky protein A
spojeny s téhotenstvim) je enzym patfici do skupiny metzincinovych
metaloproteindz. Jeho funkce spociva ve stépeni centrdlni casti
IGFBP-4 a -5 (insulin-like growth factor-binding protein-4 and 5),
pricemz dochazi k uvolnéni IGF. IGF po navazani na pfrislusny
receptor hraje klicovou roli v implantaci plodového vejce, invazi
trofoblastu, c¢asném vyvoji a vaskularizaci placenty. Eventualni
placentarni dysfunkce vyplyvajici z katalytické aktivity PAPP-A
resultuje v riznych t&hotenskych komplikacich. Proteolyticka aktivita
PAPP-A je inhibovana vazbou do komplexu 2:2 s proMBP. Je vyuzivan
jako jeden z markerl kombinovaného screeningu aneuploidii v I.
trimestru. I diky PAPP-A je korigovano individualni riziko vzniku
chromozomalnich aberaci a zachyt trizomie 21 timto testem stoupa
na 97%. Uskali adekvatni interpretace vysledkl spocivd v korekci
hodnot ovlivhénych materskymi faktory. S rostouci hmotnosti matky
hladina klesa, u afroameriCanek jsou hladiny vyssi o 35% oproti
ostatnim rasam, u kuracek bez ohledu na pocet vykoufenych cigaret
jsou hladiny nizSi o 18%. Jde-li se o téhotenstvi z umélého oplozeni,
jsou hladiny také snizeny. Nové Ize hladiny PAPP-A v I. trimestru,
z divodl vysvétlenych vyse, pouZit k predikci vzniku pozd&jsich
t&hotenskych komplikaci, zatim ale pouze na zakladé vysledkt studii,
bez jasnych guidelines. Nizké hladiny koreluji s SGA, rustovou
restrikci plodu, rizikem predcasného porodu a v kombinaci s jinymi
markery téz rizikem casné i pozdni preeklampsie a neproteinurické
téhotenstvim indukované hypertenze. Vysoké hladiny naopak svédci
pro LGA a spontanni potrat. PAPP-A se zacina objevovat i jako marker
v jinych medicinskych oborech. Nejvic zminek je o ném jako o
markeru akutniho poskozeni myokardu, ale vSechny mozné klinické

korelace jsou zatim predmétem k diskuzi a vyzkumu.
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Summary

Pregnancy assossiated plasma protein A is enzyme pertaining to
large family of metzincin metalloproteinases. His function is
proteolytic cleavage of central region of IGFBP-4 and -5 (insulin-like
growth factor-binding protein-4 and 5) causes dissosiation of bound
IGF. IGF plays clue role, after his linkage to propriate receptor, in
human implantation, trophoblast invasion and early development and
vascularization of the placenta. Potential placental dysfunction,
resulting from katalytic aktivity of PAPP-A, ends up in various adverse
pregnancy outcomes. PAPP-A’s enymatic activity is inhibited by
complexation 2:2 with proMBP. PAPP-A is used as one of the markers
in combinated screening of aneuploidies in I.trimester. By using this
combination, individual risk for trisomy 21 could be corrected, giving
increased detection rates of 97%. To be able to make adequate
interpretation of levels of PAPP-A in maternal serum, it is necessary
to include several maternal factors. With increasing maternal weight,
levels of PAPP-A decreases, by Afro-Americans level are 35% higher
compared to other rases, smokers have 18% lower results with any
dose relation. Pregnancies from artifitial techniques have also
decreased levels. Recently, I. trimester serum levels of PAPP-A, due
to reasons explained above, could be used to predict rise of adverse
pregnancy outcome, altough only based on results from different
studies without distinct guidelines. Decreased levels are found in
SGA, fetal growth restriction, premature delivery and in combination
with other markers also in early and late preeclampsia and non-
proteinuric pregnancy induced hypertension. Increased levels are
found in LGA and spontaneous miscarriage. PAPP-A becomes to
appear in other medicne fields as well. Most of the studies concerns
him as a marker of acute myocardial lesion. All other new possible

clinical correlations are about to be discussed and researched.
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Prilohy

Obr. 1 Lokalizace genu ,PAPPA" na 9. chromozomu (naznaceno

cervené)
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Zdroj:http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=PAPPA

Obr. 2 Sérové koncentrace [c] PAPP-A a dalSich s téhotenstvim
spojenych proteinG (SP1, hCG, PP5). Oznalen ¢as implantace
(implantation), chybéjici menstruace (missed menses) a porodu

(parturition). (days post ovulation- dny od ovulace)
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Tab. 1 Model hodnot MoM markerl I. trimestru pro jednotlivé
aneuploidie a jejich procentudlni zachyt (MoM- nasobky medianu, NT-
Sijové projasnéni, free B-hCG- volna beta podjednotka lidského
choriového gonadotropinu, PAPP-A- pregnancy associated plasma
protein A)

FREE B-hCG PAPP-A

ANEUPLOIDIE NT (MoM) (MoM) (MoM) ZACHYT
Trizomie 21 2,67 2,25 0,51 90%
Trizomie 13 2,87 0,50 0,25 90%
Trizomie 18 3,27 0,28 0,17 89%
45 X0 4,76 1,11 0,49 >90%
:"rfptﬁ;';?;"' 0,88 0,18 0,06 >90%
:rail;T;indéileni 2,76 8,04 0,75 >90%
Zdroj:/16/

Tab. 2 Parametry screeningu v I. trimestru, jejich kombinace a
procentualni zachyt trizomie 21 a 18 (vék- vék matky, NT- Sijové
projasnéni, free B-hCG- volna beta podjednotka lidského choriového

gonadotropinu, PAPP-A- pregnancy associated plasma protein A)

ZACHYT ZACHYT
PARAMETR TRIZOMIE 21 TRIZOMIE 18
VEk+NT 83% 95%
Xek+ free B-hCG+PAPP- 88% 91%
VEk+NT+ free B-hCG
+PAPP-A 4% e
Zdroj:/16/
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Tab. 3 Orientacni mediany koncentrace PAPP-A v mIU/L v rozmezi

11. az 14. gestacniho tydne

TYDEN
GESTACE 11. 12. 13. 14,
mIU/L 1337 1919 2926 4358

Zdroj:http://www.roche-diagnostics.cz/objednavky/info/04854098p.pdf

Tab. 4 Srovnani nejdllezité&jsich faktord ovliviiujicich sérovou hladinu
PAPP-A v I. trimestru (ART- techniky umélého oplodnéni, IDDM-

inzulin-dependentni diabetes mellitus)

FAKTOR HLADINA PAPP-A 1 HLADINA PAPP-A |

Vyssi hmotnost v

matky

Afroamericka rasa '

Kuractvi matky v
Téhotenstvi z ART '

IDDM matky 4

Matka B Rh+ v

Tab. 5 Orienta¢ni shrnuti vztahu hladin PAPP-A v I. trimestru
k jednotlivym téhotenskym patologiim (SGA- small for gestation age,

LGA- large for gestation age)

Tfrfgfggl'g‘ HLADINA PAPP-A 1 HLADINA PAPP-A |
Spontanni potrat Vv
Predcasny porod v
SGA v
LGA v
Hypertenzni V
poruchy
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