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Souhrn: Cil: Analyza vztahu zvy3eného poméru solubilniho tyrosinkindzového receptoru typu 1 a placentarniho rdstového faktoru (sFlt-1/PIGF)
azhorseného perinatalniho vysledku. Soubor a metodika: Do vyzkumu jsme zahrnuli pacientky prijaté k hospitalizaci v gesta¢nim tydnu 22+0 az
34+6 v obdobi od Unora 2024 do ¢ervna 2025. U pacientek jsme vy3etfili hladinu poméru sFlt-1/PIGF a sledovali jsme vztah hodnoty poméru
sFlIt-1/PIGF a vysledku téhotenstvi. Posuzovali jsme, zda u pacientek se zvysenymi hladinami poméru sFlt-1/PIGF dojde k rozvoji stavu, ktery
povede k pred¢asnému porodu (spontannimu, ¢i iatrogennimu). Vysledky: Celkem bylo do souboru zafazeno 78 pacientek, z nichz 47 porodilo
pfed 37. gesta¢nim tydnem a 31 pacientek po 37. gesta¢nim tydnu. Pomér sFlt-1/PIGF se jevil jako vyznamny z pohledu rizika pfed¢asného
porodu. Témér vsechny Zeny, u nichz byla hodnota poméru sFlt-1/PIGF > 100, porodily pred 37. gestacnim tydnem. Na zakladé sesbiranych dat
jsme si vytvorili model, ktery mél stanovit pravdépodobnost rizika porodu do 3 ¢i 7 dnd. Model mél nizkou senzitivu (0,32 a 0,53) a vysokou
specificitu (v obou pfipadech 0,91). Celkem presné urcoval pacientky, které do 3 ¢i 7 dnl neporodi. Zavér: Hladina poméru sFlt-1/PIGF je
uzite¢nym nastrojem pii posuzovani dalsiho pribéhu gravidity.

Klicova slova: angiogenni faktory — placentarni rdstovy faktor — solubilni tyrosinkindzovy receptor typu 1 - preeklampsie

Summary: Aim: To analyze the relationship between the fibroblast growth factor soluble receptor 1 (sFlt-1/PIGF) ratio and adverse perinatal outcomes.
Materials and methods: Patients admitted between 22+0 and 34+6 weeks of gestation from February 2024 to June 2025 were included. The
sFIt-1/PIGF ratio was measured and its relationship to pregnancy outcome was evaluated. We assessed whether patients with increased sFit-1/PIGF
ratios developed conditions leading to preterm birth (spontaneous or iatrogenic). Results: A total of 78 patients were included, of whom 47 delivered
before 37 weeks of gestation and 31 after 37 weeks. The sFlt-1/PIGF ratio appeared significant in relation to the risk of preterm birth. AlImost all women
with an sFIt-1/PIGF ratio above 100 delivered before 37 weeks. Based on the collected data, we developed a model to estimate the probability of
delivery within 3 or 7 days. The model showed low sensitivity (0.32 and 0.53), but high specificity (0.91 in both cases). It accurately identified patients
who would not deliver within 3 or 7 days. Conclusion: The sFlt-1/PIGF ratio is a useful tool in assessing the further course of pregnancy.
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Uvod

V pocatku fyziologického vyvoje placenty
dochazi k invazi extravil6zniho cytotro-
foblastu do matefskych spiralnich arte-
rii. Pfi tomto procesu narusuji bunky cy-
totrofoblastu matefské cévy a matefska
krev se vyléva do intervilézniho prostoru.
Koncové bunky cytotrofoblastu se dife-
rencuji v bunky endotelové a nahrazuji

endotelové bunky matefské. Tato trans-
formace, pfi které se z cév s malym pra-
mérem a vysokym odporem stavaji cévy
s Sirokym primérem a nizkym odporem,
zajistuje dostatecny ptivod krve do in-
terviloznich prostor( potfebny k vyzivé
plodu béhem téhotenstvi. Transformace
spirdlnich arterii je z pohledu funkce
placenty klicovym okamzikem, protoze

selhani tohoto procesu vede k placen-
tarni malperfuzi (ischemii) a k nasledné
placentarni dysfunkci. Tento patolo-
gicky stav vede mimo jiné k rozvoji pre-
eklampsie a rlstové restrikce plodu [1,2].

Angiogenni faktory
Placentérni ristovy faktor (PIGF) patfi
do skupiny vaskuldrnich endotelidlnich
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rlstovych faktor( (VEGF). Je exprimovan
bunkami cytotrofoblastu a jeho proan-
giogenni ucinek hraje vyznamnou roli
v remodelaci spirdlnich arterii a tvorbé
nizkoodporového fecisté. Koncentrace
PIGF dosahuje vrcholu mezi 29. a 32. tyd-
nem téhotenstvi a poté klesa. Placen-
tarni hypoxie vede ke snizeni exprese
PIGF v bunkéch trofoblastu [3,4]. Uka-
zuje se, ze pokles hladin predchazi kli-
nické manifestaci, a poskytuje tak pfile-
Zitost pro detekci pacientek s vysokym
rizikem rozvoje onemocnéni [3].

Solubilni tyrosinkindzovy receptor
typu 1 (sFlt-1) zndmy také pod nazvem
solubilni receptor pro vaskularni endote-
lidIni rGstovy faktor (sVEGFR-1) je protein
s antiangiogennim Ucinkem produkovany
syncytiotrofoblastem a syncytialnimi
uzly. Antiangiogenni Ucinek spociva ve
vazbé molekul sFlt-1 s molekulami PIGF
¢i VEGF. Dochézi tim k jejich blokovani
a ke snizeni dostupnosti volnych mole-
kul s proangiogennim uc¢inkem v cirku-
laci [5,6]. Koncentrace sFIt-1 je zvySena
u zen s preeklampsii, ale nap¥. také u zen
s plodem s rlstovou restrikci [7], twin-
-to-twin transfusion syndromem [8], mi-
rror syndromem [9], u matek s mrtvoro-
zenym plodem [10] ¢i v pfipadé placenty
s masivnimi perviléznimi fibrinovymi de-
pozity [6]. K elevaci poméru sFIt-1/PIGF
muze dochézet jesté pred vypuknutim
klinické manifestace [5,6].

Preeklampsie a angiogenni faktory
Preeklampsie je komplexni multisysté-
mové onemocnéni v gravidité a je vy-
znamnou pricinou celosvétové mater-
ské a neonatalni morbidity a mortality.
Jedna se o onemocnéni, které ma 3i-
roké spektrum projevi (od lehké ele-
vace krevniho tlaku a proteinurie u pa-
cientek v terminu porodu po pacientky
s kiecemi a zndmkami multiorganového
selhani v obdobi periviability plodu).
V materském obéhu Zen s preeklampsif
a podobnymi poruchami (related disor-
ders), jako jsou napt. rlistova restrikce
plodu, nitrodélozni umrti plodu, syn-
drom feto-fetdIni transfuze cirkuluji

zvysené hladiny antiangiogennich fak-
torll produkovanych dysfunkéni pla-
centou [5]. A pravé nerovnovaha proan-
giogennich a antiangiogennich faktora
v cirkulaci vedouci ke vzniku mikroan-
giopatie v orgdnech, jako jsou ledviny,
jatra nebo mozek, je povazovana za pfi-
¢inu rozvoje onemocnéni [5].

Uteroplacentarni hypoperfuze

a maternalni kardiovaskularni
funkce

Existuje rostouci mnozstvi dikaz( o tom,
Ze u Zzen s anamnézou preeklampsie z0-
stava zvysené riziko kardiovaskularnich
a cerebrovaskularnich onemocnéni roky
po porodu [2]. Podle nékterych praci
neni preeklampsie primarné placentarni
porucha, ale uteroplacentarni hypoper-
fuze a nasledna placentarni dysfunkce
vznika disledkem suboptimalni matef-
ské kardiovaskuldrni adaptace [2]. Foo
etal. poukazuji na skutec¢nost, ze jinak
zdravé Zeny se sklonem k rozvoji pre-
eklampsie nebo rastové restrikce plodu
mély horsi hemodynamické parametry
jiz pred téhotenstvim. Jednalo se o nizsi
srdecni vydej, vyssi stredni arteridlni tlak
a zvysenou systémovou vaskularni re-
zistenci, tedy faktory indukujici peri-
ferni orgdnovou malperfuzi [11]. Metaa-
nalyza [12] zkoumajici vztah matefskych
kardialnich funkci, abnormalniho utero-
placentarniho toku a horsiho perinatal-
niho vysledku demonstrovala vztah ab-
normalniho uteroplacentdrniho toku
a srdecnich funkci jiz pred téhotenstvim.

Vyuziti angiogennich faktort
V praxi
Odhaleni role angiogennich faktord
v patofyziologii preeklampsie a rostouci
dostupnost a spolehlivost vysetfovacich
metod umoznuji vyuziti téchto latek ke
screeningu, diagnostice a progndze ne-
pfiznivého vysledku téhotenstvi s pre-
eklampsii (adverse outcome) [3,5].
Hladiny sFlt-1 a PIGF méfené v plazmé
nebo v séru (izolované nebo v kombi-
naci) maji senzitivitu a specificitu pfiblizné
90 % z pohledu diagnostiky a prognézy

preeklampsie. Pouziti tradi¢nich klinic-
kych kritérii pro diagnostiku a manage-
ment preeklampsie ma nizkou prediktivni
hodnotu pro detekci s preeklampsii aso-
ciovaného nepftiznivého vysledku. Vyuziti
klinickych kritérii je navic komplikované
u Zen s preexistujicimi pfiznaky shodnymi
s pfiznaky charakteristickymi pro pre-
eklampsii, napf. Zeny s chronickou hyper-
tenzi ¢i rendlnim onemocnénim [5]. Cha-
iworapongsa etal. uvadéji, Ze ackoli jedna
z deseti téhotnych Zen vyvine pfiznaky,
které pozorujeme u Zen s preeklampsii,
jen u 20 % téchto Zen je nakonec dia-
gnostikovano toto onemocnéni [13].

Na nasem oddéleni jsme se rozhodli
zanalyzovat hladiny poméru sFlt-1/PIGF
ve skupiné téhotnych Zen pfijatych
k hospitalizaci z rdznych ddvodd.

Metodika
Do studie byly zafazeny rodicky pfijaté
k hospitalizaci z rGznych divodud v ob-
dobi od 1.2.2024 do 30. 6. 2025 v gestac-
nim tydnu 22+0 az 34+6. Zenam byla vy-
Setfena hladina poméru sFlt-1/PIGF, krevni
obraz a CRP. Primarné nas zajimala hod-
nota sFlt-1/PIGF. Hodnotili jsme, zda u Zen
s elevaci poméru sFit-1/PIGF nad hodnotu
38 (event. 100) dojde k rozvoji stavu, ktery
povede ke spontannimu ¢i iatrogennimu
porodu pred 37. tydnem. Zajimala nas
také zavislost rizika porodu do 7 dnd, resp.
3 dnud na hodnoté poméru sFlt-1/PIGF. Da-
vody k vyfazeni ze studie byly nasleduijici:
dvojcetné téhotenstvi, neznamy vysledek
téhotenstvi (porod mimo nase zafizeni),
placenta praevia a placenta accreta. Ro-
dicky podepsaly souhlas s anonymnim
zpracovanim vysledkd.

Statistické analyzy byly provadény
v softwaru R. Hladina vyznamnosti test
byla nastavena na standardni hodnotu
0,05. K predikci skute¢nosti, zda nastane
pfedc¢asny porod, resp. zda nastane
porod do 7 dnd, resp. 3 dnd, byly vyuzity
modely logistické regrese.

Vysledky
V priabéhu studie byla kompletni data na-
sbirdna od 78 Zen. Z téchto 78 Zen porodilo
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Graf 1. Sérova koncentrace poméru sFlt-1/PIGF u Zen s pred¢asnym porodem a s porodem po 37. tydnu.
Graph 1. Maternal serum concentrations of sFlt-1/PIGF ratio in women with preterm birth and in group of women who

delivered after 37 weeks of pregnancy.

47 zen pred 37. tydnem (v nasem pfi-
padé 23+1 az 36+6) a 31 zen po 37. tydnu
(v nasem pfipadé 37+0 az 41+3).

Nejvice nds zajimalo, zda a jak je hod-
nota poméru sFlt-1/PIGF ve vztahu se
skute¢nosti, zda nastane predcasny
porod, nebo ne. Nejprve jsme si graficky
znazornili rozloZzeni namérenych hodnot
poméru sFIt-1/PIGF v zavislosti na tom,
zda nasledné Zeny porodily pfed 37. tyd-
nem, ¢ine (graf 1, 2). Z grafu je patrné, ze
hodnoty > 100 se vyskytovaly pfedevsim
u Zen, které porodily pfed 37. tydnem.
U Zen, které porodily po 37. tydnu, byly
naméreny 5krat hodnoty > 38 a z toho
pouze 2krat byly hodnoty > 100. VSechny
ostatni hodnoty poméru sFlt-1/PIGF
u Zen rodicich po 37. tydnu byly na hod-
noté 12 nebo pod ni.

VSechny hodnoty > 250 byly namé-
feny u Zen, které porodily pfedcasné.
To by mohlo vyrazné ovlivnit vysledky
regresnich analyz, proto byly viechny
nize popsané modely ovéfeny s vyuzi-
tim logaritmu poméru sFlt-1/PIGF a ofiz-
nutého poméru sFlt-1/PIGF (optimalni

se ukdzalo na hodnotu 250). Analyzou
bylo zjisténo, ze ackoli tyto transfor-
mace ovlivnily statistickou vyznamnost
nékterych koeficientd (napt. p hodnota
v logistickém modelu predikce pfed-
¢asného porodu u logaritmované verze
byla pfiblizné o jeden fad nizsi), cel-
kové predikcni schopnosti model( (mé-
fené AUC) zlstaly prakticky stejné nebo
se mirné snizily (pro logaritmus), proto
jsme zadné transformace v modelech
nevyuzili.

Ke zjisténi, zda Ize na zdkladé po-
méru sFlt-1/PIGF, event. samotné hod-
noty PIGF predikovat porod do 7 dn(,
resp. 3 dndU, jsme pouzili modely logis-
tické regrese. Ze 78 zkoumanych pacien-
tek porodilo do 7 dnll od nabéru 43 zen
a 35 zen po delsi dobé, do 3 dnli porodilo
34 Zen. Zavisle proménnou byla pravdé-
podobnost, Zze porod nastane do 7 dnd,
resp. 3 dnd od nabéru, a nezavisle pro-
ménnymi byly hladina leukocytt, hod-
nota PIGF a pomér sFIt-1/PIGF. Ukazalo
se, ze nejlepsim modelem v obou pfipa-
dech byl model, v némz byla pouze jedna

nezavisle proménna, a to pravé pomér
sFIt-1/PIGF, ktery se ukazoval jako jediny
statisticky vyznamny prediktor rizika brz-
kého porodu (ostatni proménné byly ne-
signifikantni). Ziskali jsme modely:

p (nastane porod do 7 dna) =
= '] + e(0,250270,0086><5FIt-1/PIGF)

p (nastane porod do 3 dnl) =
= ‘| + e(0,655170,0054xsFIH/PlGF)

p (nastane porod do 7 dnll) =
1

1+ e(0,2502—0,0086 x sFlt-1/PIGF)

p (nastane porod do 3 dnd) =
1

1+ e(0,655170,0054><sFIt-1/PIGF)

Kde p (nastane do n dni), byla prediko-
vand pravdépodobnost, Ze porod nastane
do n dnd, e Eulerova konstanta (pfiblizné
2,718) a sFlt-1/PIGF byla hodnota poméru
sFIt-1 k PIGF. Pri hodnotdch > 0,5 model
predikoval, Ze nastane porod do n dni, pri
nizsi hodnoté, Ze nastane pozdéji.
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Graf 2. Sérova koncentrace poméru sFlt-1/PIGF u Zen s pfed¢asnym porodem a s porodem po 37. tydnu - detailni pohled.
Graph 2. Maternal serum concentrations of sFlt-1/PIGF ratio in women with preterm birth and in group of women who
delivered after 37 weeks of pregnancy in detail.
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Graf 3. ROC kfivka pro model predikce porodu do 7 dnd.
Graph 3. Receiver operator curves for prediction of delivery within 7 days.

Podivali jsme se, jaky vliv mél pomér
sFIt-1/PIGF na brzky porod. U predikce
porodu do 7 dnt zvysil kazdy vzrist po-
méru sFlt-1/PIGF o jednu jednotku Sanci

(OR - odds ratio) na porod do 7 dn( pfi-
blizné 0 0,86 % (95% Cl 0,24-1,85), .
$ance byla 1,0086krat vyssi. U porodu do
3 dnd to bylo pfiblizné o 0,54 %. Protoze

se modely nejevily jako pfilis prikazné,
ovérili jsme je Bayesovskou logistickou
regresi. Vysledky vysly velmi obdobné,
vcetné prediktivnich schopnosti, proto
mlzeme tyto modely povazovat za
vhodné. Na druhou stranu musime pfi-
pustit, Ze oba tyto modely mély pouze
mirnou diskriminaéni schopnost, pre-
diktivni schopnost modeld (AUC) byla
pouze 0,674 (graf 3), resp. 0,669. Model
predikce porodu do 7 dnd byl pomérné
dobry v identifikaci Zen, u kterych s vy-
sokou pravdépodobnosti nedojde k po-
rodu do 7 dnu (vysokad specificita; 0,91).
Byl v§ak méné citlivy na zachyceni véech
rizikovych pfipadd (mirna senzitivita;
0,53), celkova presnost modelu dosa-
hoval 70,5 % (konkrétné model spravné
identifikoval 23 porodl do 7 dna
a 32 pozdéjsich; 20 porodl urcil jako
pozdéjsi, ale nastaly do 7 dnd, naopak
u 3 porod urcil, ze nastanou do tydne,
ale nastaly pozdéji). Model pro 3 dny
mél vyrazné nizsi senzitivitu (0,32) a po-
dobnou specificitu (0,91) ve srovnani
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Graf 4. Sérova koncentrace poméru sFlt-1/PIGF u Zen s iatrogennim vs. spontannim porodem.
Graph 4. Maternal serum concentrations of sFlt-1/PIGF ratio in iatrogennic vs. spontaneous preterm labor.

s modelem pro 7 dnu. Celkova presnost
byla pouze 65,4 %.

Podivali jsme se také na vztah koureni
a vyskytu pfed¢asného porodu. V pfi-
padé naseho vzorku oznacilo pouze
18 pacientek, Ze koufi. Z toho devét
z nich porodilo v terminu a devét pred-
¢asné. To se jevi jako lepsi pomér nez
u pacientek, které uvedly, Ze nekoufi,

z nichz 42 z 60 (70 %) porodilo pred-
c¢asné. Ovsem vzhledem k rozsahu
vzorku tento rozdil nemizeme pokladat
za statisticky vyznamny (p =0,2).

Diskuze

Z vysledkd vyplyva, ze hodnota po-
méru sFlt-1/PIGF hraje roli v riziku roz-
voje stavu, ktery povede k ukonceni

téhotenstvi. Zejména hodnota poméru
sFIt-1/PIGF > 100 vedla v naSem sou-
boru téméf vzdy k pfedé¢asnému po-
rodu (pouze 2krat porodily pacientky po
37.tydnu). DGvodem byla ziejmé skutec-
nost, Ze jsme hodnotu vysetfovali v niz-
Sich gestac¢nich tydnech. Kdybychom
vysettovali Zeny po 36. gestacnim tydnu,
jisté bychom hodnotu > 100 naméfili
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Castéji a samotny porod by probéhl po
dokon¢eném 37. tydnu gestace.

V nasi skupiné Zen, které porodily po
37. tydnu, bylo 5 Zen, u nichz byla hod-
nota poméru sFlt-1/PIGF > 38 (50, 64,
80, 128 a 232). Vsechny tyto zeny pod-
stoupily indukovany porod z dlvodu
preeklampsie anebo fetdIni rdstové re-
strikce v gestacnim tydnu 37+0 az 38+5.

Hodnota poméru sFlt-1/PIGF > 655 je
povazovédna za hodnotu spojenou
s velmi kratkym ¢asem do porodu (time
to delivery) [14]. Pokud se podivame
vnasemsouborunazeny,jejichzhodnoty
hladin poméru sFlt-1/PIGF byly > 655,
najdeme ctyfi pfipady (sFlt-1/PIGF: 942,
953, 1209, 2 184).Viechny Ctyfi Zeny po-
rodily jesté v den odbéru. U pacientky
s hodnotou 1 209 doslo v puerperiu
k eklamptickému zachvatu.

PFi analyze skupiny Zen s predcas-
nym porodem jsme si tuto skupinu roz-
délili na dva soubory. V prvnim souboru
byly Zeny s iatrogennim pred¢asnym po-
rodem. Indikaci k ukonéeni téhotenstvi
v nasem souboru byla preeklampsie (PE)
anebo fetdlni rlstova restrikce (FGR).
V druhém souboru byly Zeny, u nichz
doslo ke spontannimu pred¢asnému
porodu se zachovalym vakem blan (PTL)
nebo k pred¢asnému predterminovému
odtoku plodové vody (PPROM). Rozlo-
Zeni hodnot poméru sFlt-1/PIGF v téchto
souborech znazornuje graf 4.V jednom
pfipadé se jednalo o spontanni pred-
¢asny porod u Zeny dispenzarizované
pro fetdlni rGstovou restrikci (hodnota
poméru sFlt-1/PIGF byla 294 v gestac-
nim tydnu 33+6). Median hodnot po-
méru sFlt-1/PIGF ve skupiné Zen s iatro-
gennim porodem (z diivodu PE anebo
FGR) byl 197 vs. 6 u Zen se spontannim
predcasnym porodem (PTL ¢i PPROM).

Zabyvali jsme se predikci rizika po-
rodu do 7 dnd, resp. 3 dnd, kde se pomér
sFIt-1/PIGF jevil jako jediny statisticky
vyznamny faktor. Pro nas soubor jsme
si vytvofili model stanovujici pravdépo-
dobnost rizika porodu do 7 dnd, resp.
3 dnd. Model stanovujici pravdépodob-
nost rizika porodu do 7 dnu se jevil jako
presnéjsi, celkova presnost byla 70,5 vs.
65,4 % pro model stanovujici pravdépo-
dobnost rizika porodu do 3 dnd. Model
v obou pfipadech vykazoval nizkou sen-
zitivitu (0,53 vs. 0,32). Zajimavéjsi ale
byla pravdépodobnost, Ze pacientka
do 7 dnl neporodi. V obou pfipadech
model vykazoval vysokou specificitu
0,91. Pomér sFlt-1/PIGF byl v nasem sou-
boru konzistentné nejlepsim indikato-
rem pro predikci porodu do 3 i 7 dn(.
Ackoli byl statisticky vyznamny, jeho
celkové prediktivni sila byla mirnd (AUC
0,67). To znamena, ze by mél byt pouzi-
van jako jeden z ndstrojli pro posouzeni
rizika, nikoli jako jediny determinant.
Modely jsou uzite¢né spiSe pro vylou-
Ceni rizika (zejména pro 7 dnu) nez pro
presnou predikci porodu.

Podobné problematice se vénovali ve
své praci i Musilova etal. [15]. Autofi do
studie zahrnuli pacientky, u nichZ nastal
spontanni predcasny porod s intaktnim
vakem blan. V této skupiné stanovovali
riziko porodu do 7 dnll v zavislosti na
hladiné sFlt-1, PIGF a sFlt-1/PIGF. Poku-
sili jsme se nase vysledky porovnat, ale
vzhledem k malému mnozstvi dat v této
skupiné se nam korelace jevily jako
neprdkazné.

Zaveér

V nasi praxi jsme casto postaveni pred
nelehkd rozhodnuti. Zejména u gravidit
v nizsich gestacnich tydnech hleddme

nastroj, ktery by nam uleh¢il rozho-
dovani pfi planovani dalsiho postupu.
Cilem nasi prace bylo zjistit, jakou roli
v tomto pfipadé hraji angiogenni fak-
tory. V ndmi zkoumaném souboru se
hladina poméru sFIT-1/PIGF jevila jako
vyznamny prediktor rizika pfed¢asného
porodu.
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