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DLHODOBE METABOLICKE A KARDIOVASKULARNE NASLEDKY
FETALNEJ RASTOVEJ RESTRIKCIE

Gajdosova S., Kuchta M.
Klinika deti a dorastu UPJS LF a DFN Kosice

Uvod Stav, kedy plod nedosiahne svoj geneticky rastovy potencidl sa oznacuje ako fetdlna rastova restrikcia alebo intrau-
terinnd rastova retardacia. Definicia je z diagnostickeho gynekologicko- porodnickeho hladiska zalozend na predikovanej
hmotnosti plodu pod desiatym percentilom a zdarovern na pritomnosti dopplerovskych zmien na konkrétnych cievach.

Ciel’ Poukazat na dlhodobé metabolické a kardiovaskularne nasledky plynice z fetalnej rastovej retardacie a zdoraznit
ulohu vSeobecného lekara pre deti a dorast v starostlivosti o tieto deti.

Diskusia Podiel fetalnej rastovej restrikcie na rozvoji chronickych ochoreni v dospelosti je dobre znamy. Centralizacia
krvného obehu a ndsledné multiorganové preprogramovanie, ako odpoved' na chronicku hypoxiu in utero, nepriaznivo
ovphyvnuje vietky organy. Preprogramovanie na urovni pecene predisponuje k budiucemu vzniku dyslipidémie, cievne zme-
ny indukuju poskodenie endotelu a naslednu artériovu hypertenziu. Inzulinova rezistencia prispieva k rozvoju metabolic-
kého syndromu. Délezité determinanty antropometrickych a zapalovych zmien v dospelosti predstavuju epigenetické modi-
fikacie génovej expresie, hmotnostny prirastok v rannom detstve a vzorce rastu a vyvoja plodu. Pribudaju dokazy, ktoré
naznacuju, ze fetdalna rastovd retarddcia je priamou pricinou kardiovaskuldrnych zmien nezavisle od uz existujiiceho me-
tabolického ochorenia. PoSkodenie kardiovaskularneho systéemu moze byt v preklinickom Stadiu pritomné uz v detstve,
pred klinickym rozvojom kardiovaskularnych ochoreni v dospelosti. Srdce plodov s fetalnou rastovou retardaciou ma ty-
picky vyrazne sféricky tvar. V pupocnikovej krvi bola preukdzana elevacia biomarkerov kardidalneho poskodenia
a dysfunkcie. Echokardiografické zmeny pritomné uz u novorodencov viedli k zvySenému krvnému tlaku a systolickej aj
diastolickej dysfunkcii. Medzi niektoré prenatalne modifikacie obehového systému patria zmeny v obsahu kolagénu
a elastinu v cievach, remodeldcia extraceluldrnej matrix a dysfunkcia endotelu. V pripade, Ze perzistuju po narodeni, mézu
zapricinit véasny nastup preklinického stadia aterosklerozy v detstve.

Zaver Kratkodobe, ale aj dlhodobé nepriaznivé ndsledky, sii vysledkom adaptacnych mechanizmov aktivovanych za ne-
priaznivych podmienok in utero, za uicelom zachovania funkcie Zivotne délezitych organov.
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Uvod

Fetalna rastova restrikcia (FGR) alebo intrauterinna
rastova retardacia (IUGR) je komplikacia gravidity, kedy
plod nedosiahne svoj geneticky rastovy potencial. Docha-
dza k spomaleniu intrauterinnej rastovej rychlosti, ktora je
vyjadrend charakteristickym zlomom intrauterinnej rasto-
vej krivky [19]. V stcasnosti je FGR definovana bud’ na
zéaklade porodnej hmotnosti < 3. percentil alebo kombi-
naciou aspon 3 kritérii z nasledujucich:

- porodna hmotnost’ < 10. percentil,

- obvod hlavy < 10. percentil,

- porodna dizka < 10. percentil,

- prenatalne diagnostikovana FGR,

- pritomnost’ prenatalnych rizikovych faktorov
asociovanych s tymto stavom [5].

Z diagnostického gynekologicko-porodnickeho hla-
diska je FGR definovana ako stav, kedy sa predikovana
hmotnost’ plodu (tzv. Estimated fettal weight) pohybuje
pod desiatym percentilom a zaroven s pritomné dopple-
rovské zmeny na konkrétnych cievach (napr. a. cerebi
media, a. uterina). FGR postihuje priblizne 8 % tehoten-
stiev [13]. Rozlisuje sa medzi v€asnou a neskorou formou
FGR. Vcasna forma FGR je spravidla diagnostikovana
pred 32. gestaénym tyzdiiom, jeho neskora forma je po-
tom diagnostikovana po tomto termine [33].

Ciel

Praca poukazuje na dlhodobé nasledky zo strany meta-
bolizmu a kardiovaskularneho syst¢ému vo vztahu
k fetalnej rastovej retardacii. Akcentuje aj tilohu vSeobec-
ného lekara pre deti adorast (,obvodného pediatra®)
v starostlivosti o tieto deti.

FGR casto vedie k narodeniu dietata malého vzhla-
dom na gestacny vek (SGA - Small for gestational age).
Avsak novorodenec mdze byt klasifikovany ako SGA bez
pritomnosti FGR a niektori novorodenci s FGR mézu mat
porodni hmotnost’ > 10. percentil pre dany gestacny vek
a pohlavie. V literatire sa IUGR a SGA casto pouzivali
nespravne, ako zamenitel'né pojmy.

Na vzniku FGR sa podiel'a niekol’ko faktorov ako su
genetické abnormality, intrauterinné infekcie, Strukturalne
anomalie plodu, viacplodova gravidita a ochorenia asoci-
ované s ischémiou placenty [22].

Je dobré zname, Ze tento stav prispieva k rozvoju
chronickych ochoreni v dospelosti, vratane kardiovasku-
larnych ochoreni, metabolického syndrému, diabetu 2.
typu, chronickej obli¢kovej choroby [4]. Niekol'ko Studii
opisalo mechanizmy, ktorymi nedostatocny fetdlny rast
vedie k dlhodobym fyziologickym zmenam vyvijajuceho
sa plodu, ako aj novorodenca a neskor dospelého ¢loveka.
Priméarnou pri¢inou FGR je znizeny prisun kyslika a zivin,
¢o spdsobuje chronicki hypoxiu. Odpovedou plodu na
tento stav je prerozdelenie srdcového vydaja pre mozog,
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srdce a nadoblicky za u¢elom zachovania funkcie tychto,
zivotne doélezitych, organov (Fig. 1). FGR mdze poten-

cidlne vplyvat’ na vSetky organy [9, 25].

Figure 1 Long-term implications of fetal growth restriction [9]
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a naslednym rozvojom ochoreni ako s obezita, metabo-
licky syndrém, kardiovaskularne a onkologické ochorenia.
Podl'a navrhnutej hypotézy sa plody, ktoré sa vyvijaju za
nepriaznivych podmienok in utero, adaptuji zmenou svoj-
ho endokrinného a metabolického stavu za ucelom Setre-
nia energie a presmerovania zivin k Zivotne dolezitym
organom. Preprogramovanie na urovni pecene predispo-
nuje k budiicemu vzniku dyslipidémie, cievne zmeny
indukuju poskodenie endotelu a naslednt artériova hyper-
tenziu. Inzulinova rezistencia prispieva k rozvoju metabo-
lického syndromu (dyslipidémia, steatdéza pecene, artério-
va hypertenzia a diabetes mellitus 2. typu) [9, 14, 30].

Predpoklada sa, ze zdkladom tychto zmien su epige-
netické modifikacie expresie génov [12]. Tieto modifika-
cie mozu indukovat dysregulaciu chuti do jedla, zvysit
prijem potravy a lipogenézu, ¢o vedie k rozvoju obezity
a kardiovaskularnemu riziku. Zvysené riziko metabolic-
kého syndrému a kardiovaskularnych ochoreni podmieiiu-
je aj rychly prirastok hmotnosti v detstve [28]. Studie
z roku 2020 dokumentuju suvislost’ rychleho hmotnostné-
ho prirastu v obdobi od narodenia do 2 rokov bez ohl'adu
na pritomnost FGR s nepriaznivymi kardiometabolic-
kymi markermi vo veku 3 roky [23, 24].

Zavery relativne malej australskej kohorty uvadzaju,
ze d’alsimi ddlezitymi determinantami antropometrickych
a zapalovych zmien v dospelosti st vzorce rastu a vyvoja
plodu. Bol opisany vztah medzi malym obvodom hlavy
abrucha plodu avy$§im krvnym tlakom v dospelosti
nezavisle od mnozstva tuku [32]. Neskor bola zistena
vyznamnd suvislost medzi rastovymi vzorcami plodu,
markermi mnozstva tuku (BMI, obvod pasa) a zapalovymi
markermi (CRP) u dospelych vo veku 27 rokov. Priaznivy
rast na zaCiatku gravidity mal protektivny vplyv na nad-
merné ukladanie tuku v neskorSom Zivote, zatial’ ¢o spo-
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maleny rast in utero vo v¢asnom $tadiu tehotenstva bol

asociovany s adipozitou [17, 26].

—

Je vhodné poznamenat’, ze obezita je komplexny fe-
nomén, ktory zahfiia viacero genetickych a environmen-
talnych faktorov, uvedené pozorovania vSak neobjasiiuju
patofyziologiu obezity u dospelych s FGR [34].

Medzi potencialne preventivne opatrenia nastupu me-
tabolickych komplikécii patri dojCenie, primerana vyziva,
fyzicka aktivita od v€asného detstva. Liecba zahfna rasto-
vy hormén a metformin. Stadie viak boli realizované na
malom poéte pacientov. Ulohou vieobecného lekara pre
deti a dorast v pripade dietata s FGR, by malo byt’ rutinné
monitorovanie krvného tlaku, poradenstvo v oblasti zdra-
vej vyzivy a podpora pohybovej aktivity [16, 25].

Dlhodobé kardiovaskulirne nasledky FGR

FGR je vporovnani s fyziologickym rastom plodu
asociovana so signifikantne vyssim vyskytom kardiovas-
kularnych ochoreni v neskorSom veku [3, 29]. Taktiez
suvisi s metabolickym syndromom a vplyv IUGR na kar-
diovaskularny systém moéze byt sprostredkovany diabe-
tom, dyslipidémiou alebo arteridlnou hypertenziou.
U mladych dospelych bolo opisané vyssie riziko vysokého
systolického krvného tlaku, arteridlnej tuhosti a zniZenej
oblickovej funkénej kapacity [15]. Hypertenzia, koronarna
choroba srdca, kardiomyopatia a srdcové zlyhanie boli vo
vysSom veku zistené vo vysokej miere [10]. Pribudaju
dokazy, ktoré naznacuju, ze FGR je priamou priCinou
kardiovaskularnych zmien nezavisle od uZz existujuceho
metabolického ochorenia (Fig. 2) [6, 21].

Poskodenie kardiovaskularneho systému u deti s FGR
moze byt v preklinickom §tadiu pritomné uz v detstve,
pred klinickym rozvojom kardiovaskularnych ochoreni
v dospelosti. Dlhodoba hypoxémia moéze byt spojena
s trvalymi zmenami v Struktire a funkcii kardiovaskular-
neho systému. Doteraz dostupné dokazy naznacuju, ze

Ateroskleréza 2024; XXVIII (1-2)

1969



Gajdosova S., Kuchta M.: DIhodobé metabolické a kardiovaskuldrne ...

chronickd hypoxémia in utero indukuje fyziologické zme-
ny autonémneho nervového systému, oxidacny stres,
poruchu sekrécie hormonov, funkéné a Strukturalne zmeny
krvnych ciev [31]. Srdce plodu s FGR ma typicky vyrazne
sféricky tvar, v zavaznych pripadoch sa méze rozvinit
hypertrofia [8].

Zistilo sa, ze biomarkery kardidlneho poskodenia
a dysfunkcie, ako st natriureticky peptid typu B
atroponin, su elevované v pupocnikovej krvi plodov
s FGR [11, 20]. Potenciadlnym vysvetlenim je poskodenie
srdca spdsobené nepriaznivymi podmienkami in utero.
V prvych dioch po narodeni bolo u tychto novorodencov
realizované echokardiografické vysSetrenie. Popisané
echokardiografické zmeny viedli k zvysenému krvnému
tlaku a systolickej aj diastolickej dysfunkcii [27].

Rovnaké nalezy boli opisané aj v inych s§tadiach, kto-
ré zahfnali deti s FGR vo veku 3- 4 mesiace. [2]. Crispi
a kolektiv vo svojej §tadii na 150 detoch vo veku 3 a 6

rokov porovnavali morfologiu kardiovaskularneho systé-
mu tychto deti s kontrolnou skupinou. Autori preukazali,
ze u deti s FGR bola vyssia pravdepodobnost’ gul'ovitého
tvaru srdca, zvySeny srdcovy vydaj a zhrubnutie lavej
komory [7]. Zmeny v obsahu kolagénu a elastinu
v cievach, remodelacia extracelularnej matrix a dys-
funkcia endotelu predstavujii niektoré z prenatalnych
modifikacii obehového systému wudeti s FGR [31].
V patogenéze dysfunkcie endotelu maju svoj podiel mno-
hé mechanizmy na molekularnej urovni, ako st disrupcia
placentarneho mTOR komplexu, signalna draha TGF 3
a zmeny v expresii endotelidlnej syntazy oxidu dusnatého
[1]. Cievne zmeny modzu perzistovat po narodeni
a zapri¢init' vCasny nastup predklinického Stadia ate-
rosklerdzy u deti [18].

Je dolezité zdoraznit, ze vyvoj kardiovaskularnych
ochoreni u pacientov s FGR mozu ovplyvnit’ aj iné fakto-
ry. Napriklad preeklampsia, obezita, diabetes mellitus
matky a prematurita.

Figure 2 Mechanisms of fetal programming of hypertension [6]
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Pri nepriaznivych podmienkach in utero dochadza
k adapataénym mechanizmom plodu, ktorych cielom je
zachovanie funkcie Zivotne dolezitych organov. Nasleduje
multiorganové preprogramovanie azneho plynice ne-
priaznivé nasledky ¢i uz kratkodobé, v novorodeneckom
obdobi alebo dlhodobé, prebichajice v detstve a dos-
pelosti [33]. Fetalna rastova restrikcia teda nie je len kom-
plikaciou tehotenstva.
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LONG-TERM METABOLIC AND CARDIOVASCULAR CONSEQUENCES OF FETAL GROWTH RESTRICTION
Gajdosova S., Kuchta M.

Indtroduction The condition, when the fetus does not achieve its genetic growth potential is referred to as fetal growth

restriction or intrauterine growth retardation. The definition from the diagnostic gynecological-obstetric point is based on
the estimated fetal weight below the 10th percentile and at the same time on the presence of Doppler changes on specific
vessels.

Aim To suggest to the long- term metabolic and cardiovascular consequences resulting from fetal growth restriction and to
highlight the role of general practitioners for children and adolescents in the health care of these children.

Discussion The contribution of fetal growth restriction to the development of chronic diseases in adulthood is well known.

Centralization of blood flow and subsequent fetal multiorgan reprogramming, in response to chronic hypoxia in utero,

adversely affects all organs. The reprogramming at hepatic level predisposes to future dyslipidemia, vascular modifica-
tions induce endothelial damage and future hypertension. Insulin resistance contributes to the development of metabolic

syndrome. Important determinants of adult anthropometric and inflammatory alterations are epigenetic modifications of
the expression of genes, a rapid weight gain in early childhood and fetal growth trajectories. Growing evidence suggests,

that fetal growth restriction is the direct cause of cardiovascular alterations independently from pre-existing metabolic
disease. Cardiovascular impairment may already exist in growth restricted children preclinically in childhood, before the

clinical development of cardiovascular diseases in adulthood. A more spherical shape is typically evident in the heart of a
restricted fetus. Biomarkers of cardiac dysfunction and damage have been found to be increased in the cord blood of these

fetuses. The altered echocardiographic findings have been described in these neonates, leading to increased blood
pressure and both diastolic and systolic dysfunction. Altered vascular elastin and collagen content, extracellular matrix

remodeling, and endothelial dysfunction are some of the prenatal circulatory modifications. Vascular changes may persist
after birth and cause early onset preclinical atherosclerosis in childhood.

Conclusion Both, short- term and long- term adverse consequences, are the result of adaptive mechanisms activated under
adverse conditions in utero in order to preserve the function of vital organs.

Key words: fetal growth restriction, chronic intrauterine hypoxia, fetal multiorgan reprogramming, metabolic syndrome,
cardiovascular disease.
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