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Design: Review article.

Setting: Department of Clinical Biochemistry, University
Hospital Olomouc; Department of Obstetrics and
Gynecology, Palacky University Olomouc, Faculty of
Medicine and Dentistry, University Hospital Olomouc;
The Institute for the Care of Mother and Child and
3rd Faculty of Medicine Charles University, Prague;
G-CENTRUM Olomouc, Olomouc; Genetika Plzen, Pilsen.
Methods, results: Preeclampsia (PE) is a multisys-
tem disorder complicating pregnancy. It is the leading
cause of maternal and perinatal mortality and morbidity
worldwide. Recent studies have shown that high-risk
pregnant women may benefit from low-dose acetylsa-
licylic acid early therapy in prevention of the develop-
ment of severe forms of the disease. The risk group of
pregnant women should be identified in 11-13 gestational
week for effective prevention. The only procedure vali-
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Metodika, vysledky: Preeklampsie (Preeclampsia, PE)
je zavazné multiorgdnové onemocnéni komplikujici
téhotenstvi. Je celosvétové hlavni pricinou materské
a perinatdini mortality a morbidity. Z provedenych studif
vyplynulo, Ze u téhotnych Zen se zvysenym rizikem je
mozna prevence rozvoje zavaznych forem onemocnéni
v€asnym zahajenim lécby kyselinou acetylsalicylovou.
Aby byla prevence ucinnd, méla by byt rizikova skupina
téhotnych zen identifikovana v 11.-13. gestacnim tydnu.

dated in many studies for performing PE screening with
sufficient diagnostic accuracy in the first trimester of
pregnancy is given by The Fetal Medicine Foundation
(FMF) and has been adopted and published in a new
recommendation by The International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO).

Conclusion: This article summarizes the recent fin-
dings and recommendation for performing screening
of preeclampsia in Ist trimester of pregnancy and how
to prevent the development of severe forms of PE by
low-dose acetylsalicylic acid therapy.

preeclampsia, prediction, prevention, maternal
risk factors, Mean Arterial Pressure, Uterine
artery Pulsatility Index, Placental Growth Factor,
acetylsalicylic acid

Jedina, v mnoha studiich validovand metodika pro
provadeni screeningu PE s dostatecnou diagnostickou
Ucinnosti v I. trimestru téhotenstvi je dana The Fetal
Medicine Foundation (FMF) a byla pfijata a publikovana
v novém doporuceni The International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO).

Zavér: Tento ¢lanek shrnuje nejnovéjsi poznatky a po-
stupy pro provadéni screeningu preeklampsie v ramci
kombinovaného screeningu v |. trimestru téhotenstvi
a zpUsob prevence rozvoje zdvaznych forem PE poda-
vanim nizkych davek kyseliny acetylsalicyloveé.

preeklampsie, predikce, prevence, materndlni,
parametry, stfedni arteridlni tlak, pulzatilni index
v déloZnich tepnach, placentarni riistovy faktor,
kyselina acetylsalicylova

Korespondujici autor: prof. MUDr. Marek Lubusky, Ph.D., MHA, www.lubusky.com
Ces. Gynek., 2019, 84, & 5, s. 361-370

2019,84,&5 EESKA GYNEKOLOGIE 361



362

Kombinovany screening v I. trimestru tého-
tenstvi (v 11.-13. tydnu) by ve své optimalni po-
dobé mél byt zaméreny na predikci a vyhledavani
nejcastéjsich zavaznych porodnickych komplika-
ci, mezi které patii predevsim velké porodnické
syndromy (preeklampsie, rastova restrikce plo-
du, predcasny porod, nitrodélozni tmrti plodu)
a vrozené vady plodu (pfedevsim chromozomalni
a morfologické vady plodu) [3, 37].

Incidence uvedenych porodnickych komplikaci
je nasledujici: preeklampsie (cca 1-5 %), ristova
restrikce plodu (cca 5-10 %), predcasny porod (cca
8 %), umrti plodu v déloze (cca 0,5 %) a vrozené vady
plodu (cca 2-3 %) [1, 13, 45].

Vzhledem k incidenci uvedenych komplikaci
by mél byt preferovan komplexni screening nejen
nejcastéjsich vrozenych vad plodu (morfologickych
a chromozomalnich), ale i téhotenstvi s rizikem
rozvoje preeklampsie a rstové restrikce plodu.
U Zen se zvySenym rizikem je mozna uc¢inna pre-
vence rozvoje zavaznych forem onemocnéni véas-
nym zahajenim 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou
[9].

Etiologie a patogeneze preeklampsie

Preeklampsie (preeclampsia, PE) je zavazné
multiorganové onemocnéni komplikujici tého-
tenstvi, které je charakterizovano placentarni
a kardiovaskularni dysfunkci. Je celosvétové hlavni
pricinou matefské a perinatdlni mortality a mor-
bidity. Odhaduje se, Ze nasledkem PE zemfe kaz-
dorocné vice nez 50 000 Zen a 500 000 déti [15].

Ackoli patogeneze onemocnéni jesté neni
zcela objasnéna, vSechny diikazy nasvédcuji
tomu, ze pricina je spojend s poruchou infilt-
race trofoblastickych bunék do spirdlnich arté-
rii, coz vede k jejich nedostatecné remodelaci.
Endotel nedostatecné remodelovanych artérii
produkuje velké mnozZstvi latek, které zpuso-
buji patologickou aktivaci koagula¢ni kaskady
v trombocytech a nerovnovahu v proangiogen-
nich a antiangiogennich faktorech. Diisledkem
Spatného procesu placentace je snizeny prisun
krve do placenty, coZ zplisobuje hypoxii s pato-
logickymi nasledky pro téhotnou Zenu a plod.
U plodu muiZe dojit k rozvoji riistové restrikce
(Fetal Growth Restriction, FGR) event. nitro-
déloznimu amrti a u téhotné Zeny hrozi rozvoj
multiorganového postizeni. V nejzavaznéjsich
pripadech vyZaduje stav téhotné zeny a/nebo
plodu iatrogenni predc¢asny porod, protoze jedi-
nym kauzalnim feSenim patologického stavu je
odstranéni placenty. PE v§ak neohrozuje zenu/
plod pouze v téhotenstvi, ale vyznamné zvysuje
riziko zavaznych kardiovaskularnich onemocné-
ni v dalsim zivoté [11, 18, 39].
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PE neni jedno onemocnéni, ale zahrnuje dvé
fenotypové odlisné jednotky. Patofyziologie
téchto dvou stavi je odlisna, i kdyz se mohou
pfekryvat. Casnd PE (early-onset PE) je defino-
vana jako porod s PE do 34. gestacniho tydne
arozviji se jako dlisledek predevs§im abnormalni
placentace a placentarni dysfunkce. Pozdni PE
(late-onset PE) je definovana jako porod s PE od
34. tydne a vznika prfedevsim v diisledku kar-
diovaskularni dysfunkce téhotné Zeny [40, 46].
Pro iplnost terminologie uvadime i déleni na PE
pred terminem (porod s PE pted 37. tydnem) a PE
v terminu (porod s PE od 37. tydne) [24].

Tim, Ze patofyziologie pozdni PE prevazné
nesouvisi s placentou, je spojena s nizsi mirou
postizeni plodu a priznivéjSimi perinatdlnimi
vysledky. Tato klasifikace ma i prognostickou
hodnotu, protoze ¢asna PE s sebou nese vyrazné
vys$§i riziko komplikaci jak pro téhotnou Zenu, tak
iproplod [19, 28, 38, 44]. Hlavnim tkolem predik-
ce Casné PEjiz v1. trimestru spoc¢iva v identifikaci
skupiny Zen s rizikem rozvoje ¢asné PE, u kterych
1ze zlepsit proces placentace véasnym zahajenim
1é¢by kyselinou acetylsalicylovou.

Definice preeklampsie

V definici PE existuji velké rozdily nejen me-
zi zemémi, ale i mezi jednotlivymi profesnimi
organizacemi. Mezinarodné dohodnutd definice
PE byla stanovena The International Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP)
[4] a byla prijata The International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) [24].

Podle tohoto doporuceni je gestacni hyperten-
ze definovana jako systolicky tlak > 140 mm Hg
a/nebo diastolicky tlak > 90 mm Hg, naméfeny
dvakrat po ¢tyfech hodinich po 20. gestac¢nim
tydnu u diive normotenznich Zen. V navaznosti
na zjiSténou gestacni hypertenzi je PE definovana
jako pritomnost > 1 z nasledujicich, nové se
objevujicich symptomii:

1. Proteinurie - Protein/Creatinine Ratio (PCR)

> 30 g/mmol, odpad bilkoviny v moci dUCB

>300 mg/24 hod nebo chemické vySetfeni moci
prouzkem > 2+, v souladu s doporucenim odbor-
né spolecnosti lze v Ceské republice pro stano-
veni proteinurie pouzit i parametr Albumin/

Creatinine Ratio (ACR) > 30 mg/mmol [8];

2. Organova dysfunkce u téhotné Zeny za-

hrnujici akutni poskozeni ledvin (kreatinin

> 90 pmol/l), jater (elevace alaninamino-
transferdzy nebo aspartataminotransferazy
> 0,68 pkal/l) s nebo bez epigastrické bolesti
nebo bolesti v pravém hypochondriu, neuro-
logické komplikace (napf. eklampsie, zména
psychického stavu, cévni mozkova piihoda,
kfece, téZké bolesti hlavy a poruchy vizu) nebo



hematologické komplikace (trombocytopenie

- pocet krevnich destic¢ek < 150x10%1, disemi-

novana intravaskularni koagulace, hemolyza);

3. Uteroplacentilni dysfunkce - ristova re-

strikce plodu, zvySena pulzatilita v pupec¢nikové

tepné nebo mrtvy plod.

V Ceské republice je - podle doporuceného po-
stupu odborné spolecnosti (Ceska gynekologicka
a porodnicka spole¢nost Ceské 1ékafské spolecnosti
Jana Evangelisty Purkyné, CGPS CLS JEP) - PE de-
finovana jako hypertenze s proteinurii vznikajici
po 20. tydnu téhotenstvi [8].

Doporuceni k provadéni screeningu PE

Jednotna metodika predikce PE pii provadéni
kombinovaného screeningu v I. trimestru tého-
tenstvi neni v Ceské republice (CR) definovana
zadnou z instituci, které zodpovidaji za organizaci
péce o téhotnou Zenu (Ministerstvo zdravotnictvi
CR - MZ CR, odborna spole¢nost CGPS CLS JEP).

Vjinych zemich, pokud doporuceni existuje, je
riziko PE hodnoceno pouze na zakladé maternal-
nich charakteristik a anamnestickych rizikovych
faktort [2, 12]. Diagnosticka i¢innost takto prove-
deného screeningu byla publikovana az v roce 2018
na zakladé vysledki studie SPREE a vysledky uka-
zaly, Ze je velmi nizka. Pfi 10% faleSné pozitivité
byla diagnosticka uc¢innost pro PE pfed terminem
40 % a pro PE v terminu pouze 26 % [35].
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Jedina, v mnoha studiich validovana metodika
pro provadéni screeningu PE s dostatecnou dia-
gnostickou tucinnosti je dana The Fetal Medicine
Foundation (FMF). K vypoctu rizika je vyuzivan
Bayestiv theorém, ktery je zaloZen na kombino-
vani fady parametri. Hodnoty jsou prevadény na
nasobky medidnu a vzajemnou kombinaci vSech
parametrd je kalkulovano individualni riziko pro
téhotnou Zenu a dané gestacni stafi. Riziko lze
stanovit pouze validovanym software (SW), ktery
je schopen kombinovat vSechny poZadované pa-
rametry [49].

Jak bylo uvedeno, ii¢innost takto provedeného
screeningu byla validovana v mnoha studiich.
Prvnivalida¢ni studie O "Gormana a kol z roku 2016
ukazala, Ze pti10% falesné pozitivité byla diagnos-
ticka Gcinnost ¢asné PE 90 %, PE pfed terminem
75 % a PE v terminu 47 % [21] (graf1).

Tan a kol analyzovali vysledky 61 174 screenin-
gl jednocetnych téhotenstvi provedenych v11. azZ
13. gesta¢nim tydnu a stanovili diagnostickou
ucinnost pro kombinace jednotlivych parametrd.
Z vysledkl jednoznacné vyplynulo, Ze pro pre-
dikci vzniku PE pfed terminem je nejucinnéjsi
kombinace materndlnich parametrii (maternalni
charakteristiky a anamnestické rizikové faktory)
a biofyzikalnich (pulzatilni index v déloZnich tep-
nach) a biochemickych parametrii (sérova hodnota
placentarniho ristového faktoru) [36] (tab. 1).

FPR 10 %

75 %

47 %

PE<37.t PE =37. t.

U¢innost kombinovaného screeningu preeklampsie (PE) v I. trimestru t&hotenstvi podle algoritmu The Fetal Medicine Foundation (FMF)

Casné PE (< 34. gesta¢ni tyden), PE pfed terminem (< 37. gestaéni tyden) a PE v terminu (= 37. gesta¢ni tyden); FPR - false positivity rate

(falesna pozitivita).

Upraveno podle: O‘Gorman N et al. Competing risks model in screening for preeclampsia by maternal factors and biomarkers at 11-13

weeks gestation. Am J Obstet Gynecol, 2016, 214(1), p. 103.e1-103.e12.
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Tab.1 Ucinnost kombinovaného screeningu preeklampsie (PE)
v I. trimestru téhotenstvi pfi hodnoceni jednotlivych parametrd

Tab.2 Maternalni parametry pfi kombinovaném screeningu
preeklampsie (PE) v I. trimestru téhotenstvi

Maternalni parametry

Predikce preeklampsie pfed terminem (<37. tyden)
Parametry pro vypocet rizika Diagnqstické utinnost
screeningu
Materndlni parametry 45
+MAP 51
+MAP, PAPP-A 56
+ MAP, UtA-PI 68
+ MAP, UtA-PI, PAPP-A 68
+ MAP, PIGF 66
+ MAP, UtA-PI, PIGF 75
+ MAP, UtA-PI, PIGF, PAPP-A 75

MAP - Middle Arterial Pressure (stfedni arteridlni tlak), PAPP-A - Pregnancy
Associated Plasma Protein-A (s téhotenstvim asociovany plazmaticky protein-A),
UtA-PI - Uterine Artery Pulsatility Index (pulzatilni index v délozni tepné), PIGF -
Placental Growth Factor (placentarni riistovy faktor).

Upraveno podle: Tan MY et al. Screening for pre-eclampsia by maternal factors
and biomarkers at 11-13 weeks* gestation. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018
Aug;52(2):186-195.

Kombinovany screening PE
v I. trimestru téhotenstvi
Provedené validacni studie vykazovaly tak vyso-
kou diagnostickou t¢innost, Ze tato metodika byla
prijata a publikovana v novém doporuceni FIGO:
A pragmatic giude for first-trimester screening
and prevention [25].
V tomto dokumentu je jednoznacné uvedeno
nasledujici:
vSem téhotnym Zendm by mél byt proveden
Kombinovany screening PE v I. trimestru té-
hotenstvi (schéma 1), kombinujici parametry
e maternalni - vék, vyska, vaha, rasa, chro-
nicka hypertenze, systémovy lupus erythe-
matodes a antifosfolipidovy syndrom, zptisob
koncepce, PE v rodinné anamnéze (matka),
diabetes mellitus (1. i 2. typu, uzivani inzuli-
nu), predchozi porodnicka anamnéza (nulli-
para, pfedchozi porod bez PE a s PE), interval
mezi pfedchozim a soucasnym téhotenstvim
(v letech, pocitano od data porodu posledni-
ho ditéte), gestacni staii v dobé predchoziho
porodu (v tydnech) a hmotnost novorozence
narozeného po 24. gestacnim tydnu (tab. 2);
* biofyzikalni - hodnota stfedniho arterialniho
tlaku u téhotné Zeny (Mean Arterial Pressure,
MAP) a hodnota pulzatilniho indexu v déloznich
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Veék

Vyska

Vaha

Rasa

Chronicka hypertenze

SLE + APS

Zpusob koncepce

PE v rodinné anamnéze (matka)

Diabetes mellitus (1.1 2. typu, uzivani inzulinu)

Predchozi porodnickd anamnéza
(nullipara, pfedchozi porod bez PE a s PE)

Interval mezi predchozim a souc¢asnym téhotenstvim
(v letech, pocitano od data porodu posledniho ditéte)

Gestacni stari v dobé predchoziho porodu (v tydnech)

Vdha novorozence narozeného po 24. gestacnim tydnu

Systémovy lupus erythematodes (SLE), Antifosfolipidovy syndrom (APS).

Upraveno podle: Poon LC et al. The International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) initiative on pre-eclampsia: A pragmatic guide for first-trimes-
ter screening and prevention. Int J Gynaecol Obstet. 2019 May;145 Suppl 1:1-33.

tepnach pii dopplerovském ultrazvukovém vy-

Setfeni (Uterine artery Pulsatility Index, UtA-PI);
 biochemické - hodnota placentarniho riisto-

vého faktoru (Placental Growth Factor, PIGF);
pro stanoveni individualniho rizika by méla
byt pouzita metodika FMF viz https://fetal-
medicine.org/research/assess/preeclampsia/
first-trimester;
u Zen se zvySenym rizikem by méla byt zahaje-
na lécba Kkyselinou acetylsalicylovou v davce
150 mg peroralné vecer denné od 11. az14. tydne
do 36. tydne téhotenstvi.

Zakladni parametry podie metodiky FMF
a doporuceni FIGO

Maternalni parametry: vék, vyska, vaha, ra-
sa, chronicka hypertenze, systémovy lupus ery-
thematodes a antifosfolipidovy syndrom, zptisob
koncepce, PE vrodinné anamnéze (matka), diabetes
mellitus (1. i 2. typu, uzivani inzulinu), pfedchozi
porodnicka anamnéza (nullipara, predchozi porod
bez PE a s PE), interval mezi pfedchozim a sou-
Casnym téhotenstvim (v letech, pocitano od data
porodu posledniho ditéte), gestacni stari v dobé
predchoziho porodu (v tydnech) a viha novorozence
narozeného po 24. gestacnim tydnu (tab. 2).



Maternalni

MAP
parametry

Kombinovany screening PE v I. trimestru téhotenstvi
(v 1.-13. tydnu)

riziko PE = 1:100
(10 % téhotnych zen)

ASPIRIN

150 mg
perordlné vecer denné
od 11.-14. tydne do 36. tydne

riziko PE < 1:100

Schéma1 Kombinovany screening preeklampsie (PE) v I. trimestru téhotenstvi
Pro stanoveni individualniho rizika by méla byt pouzita metodika The Fetal Medicine Foundation (FMF) viz https://fetalmedicine.org/

research/assess/preeclampsia/first-trimester.

MAP (stfedni arterialni tlak, Mean Arterial Pressure), UtA-PI (pulzatilni index v déloZnich tepnach, Uterine artery Pulsatility Index), PIGF

(placentarni ristovy faktor, Placental Growth Factor).

Upraveno podle: Poon LC et al. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) initiative on pre-eclampsia:
A pragmatic guide for first-trimester screening and prevention. Int J Gynaecol Obstet. 2019 May;145 Suppl 1:1-33.

Biofyzikalni parametry: hodnota stfedniho
arteridlniho tlaku u téhotné zeny (Mean Arterial
Pressure, MAP) a hodnota pulzatilniho indexu
v déloznich tepnach pfi dopplerovském ultrazvu-
kovém vySetfeni (Uterine artery Pulsatility Index,
UtA-PI)

o Stfedni arteridlni tlak (Mean Arterial
Pressure, MAP) je prumérny (stfedni) tlak
v prubéhu jedné srde¢ni periody. Vyznam stano-
veni MAP v ramci screeningu v 11. az 13. tydnu
pti predikci PE poprvé popsali v roce 2008 Poon
a kol. [25]. Podle Tana a kol. se diagnosticka
ucinnost screeningu po pridani MAP k ma-
ternalnim parametriim zvysila na 51 % [36].
Nejedna se tedy o klicovy parametr, ale pfispiva

vyznamnym zpusobem k lepsi diagnostické
ucinnosti screeningu, zejména v kombinaci
s PICF a UtA-PI.

Postup pro spravné méfeni krevniho tlaku vy-
chézi z doporuceni National Heart Foundation
of Australia (NHFA) [20]. Poon a kol publikovali
v roce 2011 zjednodusSeny protokol méteni krev-
niho tlaku pro vypocet MAP u téhotnych Zen,
ktery byl pfijat FIGO [24, 26].

Doporuceny postup méfeni

Meéreni se ma odehravat v klidné mistnosti a za
piijemné teploty. Téhotnd Zena sedi uvolnéné
opfena o opéradlo zidle a jeji paZe spocivaji
na podloZce. ManZety vhodné velikosti (mala
< 22 cm, normalni 22-32 cm nebo velka 33-42
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cm) musi byt umistény na pazich ve vysi srd-
ce. Pfed méfenim je nutné, aby téhotna Zena
sedéla v klidu v pohodlné pozici s nezkiizeny-
ma nohama, s podepfenymi pazemi nejméné
pét, lépe deset minut. Po odpocinku se v obou
pazich soucasné méti krevni tlak, a to dva-
krat s odstupem jedné minuty. Vypocet MAP
je provadén ze Ctyf hodnot systolického tlaku
(systolic Blood Pressure, sBP) a diastolického
tlaku (diastolic Blood Pressure, dBP) podle na-
sledujiciho vzorce.

MAP=dBP+(sBP-dBP)/3

Pro méteni se smi pouzivat pouze ovéfena au-
tomatizovana a poloautomatizovana zatizeni.
Seznam validovanych pfistroj je k dispozici na
www.dableducational.org/sphygmomanome-
ters/devices_1_clinical.

Pulzatilni index v déloZnich tepnach
(Uterine artery Pulsatility Index, UtA-PI)
Jedna se o ultrazvukovy parametr, ktery je
stanoven pti dopplerovském ultrazvukovém
vySetfeni. Hodnoti se priitok v déloZnich tep-
nach, které reaguji na zmény odporu peri-
fernich tkani. ZvySend hodnota pulzatilniho
indexu v déloznich tepnach koreluje s his-
tologickymi nalezy i s klinickou zavaznosti
PE. Tento neinvazivni parametr umoznuje
posoudit hemodynamiku v uteroplacentarni
cirkulaci [17, 24].

V pribéhu normalniho téhotenstvi se hodno-
ty UtA-PI snizuji a az pred terminem porodu
se mohou nepatrné zvysit [6, 7]. Abnormalni
placentace u PE vede ke zvySeni odporu v ute-
roplacentarni cirkulaci, jehoZ néasledkem je
zvySend hodnota UtA-PI [22].

Z rozsahlé metaanalyzy 17 studii zabyvajicich
moznosti vyuziti UtA-PI pii predikci PE vyply-
nulo, Ze hodnoty nad 90. centil maji jako sa-
mostatny parametr diagnostickou ii¢innost pro
casnou PE 48 %, pfi faleSné pozitivné 8 % a pro
pozdni PE 26 %, pti faleSné pozitivité 7 % [43].

Doporuceny postup mérfeni

Ultrazvukové vysetifeni by mélo byt provedeno
transabdomindlni sondou v tydnu téhotenstvi
11+0 az 13+6. Gestacni statfi musi byt stanoveno
podle biometrického parametru CRL 42-84 mm
(Crown-Rump Length, temeno-kostréni dél-
ka plodu). Délozni hrdlo se zobrazi v sagitalni
roviné a stanoveni UtA-PI se provadi v paracer-
vikaln{ oblasti u vstupu délozni tepny do délo-
hy. Délozni tepna se zobrazi pomoci barevné
dopplerometrie, oblast méfeni ,,sample volume*
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by méla byt 2 mm a tthel snimani mensi nez
30°. Ma-li kfivka optimalni kvalitu po nejméné
3 cykly, je mozno stanovit hodnotu UtA-PI na
obou stranach a vypocitat praimérnou hodnotu.
Podrobny postup je uveden v doporuceni
The International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology (ISUOG) [32].

Podle doporuceni FIGO [24] musi byt stanoveni
UtA-PI provadéno vySetiujicim certifikovanym
FMF (37).

Mezi biochemické parametry, které se
zapocitavaji do vysledného rizika, fadime sé-
rovou hodnotu placentarniho ristového fak-
toru (Placental Growth Factor, PIGF) a s tého-
tenstvim asociovaného plazmatického proteinu
A (Pregnancy Asscociated Plasma Protein-A,
PAPP-A). Vzhledem k nedostatecné standardi-
zaci jednotlivych parametr existuji vyznamné
rozdily mezi namérenymi hodnotami v zavislosti
na zvoleném systému [16, 30, 34, 41]. Pouzivany
SW by mél byt schopen prepocitat absolutni
hodnoty na nasobky medianu v zavislosti na
pouzitém meéficim systému. Doporucenymi sys-
témy jsou systémy Roche, ThermoFisher a Perkin
Elmer [24].

Zakladni analytické pozadavky biochemickych
parametrl screeningu jsou uvedeny ve spolecném
doporuceni odbornych spole¢nosti (Ceskd spolec-
nost klinické biochemie - CSKB CLS JEP, Spole¢nost
1ékafské genetiky a genomiky - SLG CSL JEP [33].

Placentarni rustovy faktor (Placental
Growth Factor, PIGF)

ktery patfi do rodiny vaskuldrnich endotelidl-
nich réstovych faktortt (Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGF). Je produkovan piede-
v$im burnikami endotelu a trofoblastu. Pisobi
na bunky endotelu cév, stimuluje jejich prolife-
raci, spolu s dalSimi mediatory zvysuje permea-
bilitu a indukuje angiogenezi. Bylo prokazano,
Ze zmény v koncentraci PIGF souvisi s rozvojem
PE. SniZend hladina v prvnim trimestru odraz{
miru placentarni insuficience. Je jednoznac¢né
nejvyznamnéjsim biochemickym parametrem
pro predikci vzniku PE [45].

S téhotenstvim asociovany plazmaticky
protein A (Pregnancy Associated Plasma
Protein A, PAPP-A)

Patfi do rodiny plazmatickych proteint
asociovanych s téhotenstvim. Tento enzym,
metaloproteinaza zavisla na zinku, Stépi
IGFBP-4, 2 a 5 (Inzulin like Grow Factor Binding
Protein). Stépenim vznikaji volné IGF (Inzulin



like Growth Factors), které se uplatnuji pti
lokalnich proliferac¢nich reakcich. Tim se
PAPP-A aktivné zapojuje do procesu ristu,
diferenciace a reparace, coz je pravdépodobné
jeho hlavni tiloha béhem téhotenstvi. Jeho
skutecna biologicka funkce zatim neni iplné
jasna. Béhem téhotenstvi je produkovan bun-
kami syncytiotrofoblastu ve formé dimeric-
kého tetrameru. Dvé molekuly PAPP-A jsou
spojeny disulfidickymi mtstky se dvéma mo-
lekulami glykosilované proformy hlavniho
bazického eozinofilniho proteinu (pro Major
Basic Protein, pro MBP). Syntéza PAPP-A byla
prokidzana i u muzl a netéhotnych Zen, ale
pouze v homodimerické formé, nevazané s pro
MBP [48].

Syntéza v téhotenstvi byla prokdzana jiz béhem
7. tydne a pokracuje az do porodu. Snizené hod-
noty svédci pro aneuploidie u plodu, a to pouze
béhem I. trimestru téhotenstvi, po 14. tydnu
je snizeni hodnot jiZ nevyznamné. Hodnota
PAPP-A jako samostatny parametr vS§ak nema
dostatecnou diagnostickou ti¢innost pro predik-
ci PE, protoZe pouze 8-23 % Zen s PE ma hodnoty
nizsinez 0,4 MoM [10, 31]. Je-li pfi screeningu
PE k dispozici biochemicky parametr PIGF, tak
pridanim parametru PAPP-A se diagnosticka
ucinnost jiZz nezvysi [36].

Optimalni hodnota cut-off

Pfi vybéru optimalni cut-off hodnoty indivi-
dualniho rizika pro rozvoj PE, ktera identifikuje
,téhotenstvi se zvySenym rizikem rozvoje PE“,
je nutné zamyslet se nad vstupnimi rizikovymi
faktory, které tuto hodnotu ovliviiuji. U scree-
ningu PE se ocitame ve zcela stejné situaci jako
u rizika Downova syndromu. Ani tady nelze po-
uzit individualni hodnotu cut-off, ale hodnota
musi byt stanovena s ohledem na nejrizikovéjsi
faktor a tim je, v pfipadé Downova syndromu,
vék téhotné Zeny. Riziko vzniku PE ovliviiuje cela
fada parametrli a neni mozné pouzivat hodnoty
cut-off v zavislosti na jednotlivych parametrech.
Optimalni hodnota cut-off pro multietnickou po-
pulaci byla stanovena na 1:100 [36]. Nicméné v za-
vislosti na rase maze byt faleSna pozitivita vyssi
nez 10 %. U screeningu Downova syndromu se
snazime faleSnou pozitivitu co nejvice snizovat,
protoze nasledné indikované invazivni vykony
jsou spojeny s rizikem spontanniho potratu zdra-
vého plodu. V ptipadé téhotenstvi se zvySenym
rizikem rozvoje PE je téhotné Zené nabidnuta 1éc¢-
ba kyselinou acetylsalicylovou, kterd nema zadné
zavazné nezadouci Gé¢inky na téhotnou Zenu nebo
plod a zvySena falesna pozitivita screeningu je
tudiz akceptovatelna [1].

Prevence velkych porodnickych syndrom zpt-
sobenych poruchou placentace je slozitd. Je znamo,
Ze odpocinek v posteli a rizné dietni manipulace
riziko vzniku PE nesniZuji. U¢inné je podavani vap-
niku u populace Zen s jeho nizkym pfijmem, ¢imz
se riziko PE miiZe sniZit aZ na polovinu. Odpocinek
nal@zku, omezeni pfijmu soli a suplementace riz-
nymi vitaminy v§ak a¢inné nejsou. V mnoha stu-
diich bylo prokazano, Ze podavani nizkych davek
kyseliny acetylsalicylové v téhotenstvi vyznamnym
zplsobem snizuje vyskyt PE [1, 14].

Mechanismus ti¢inku kyseliny acetylsalicylové
(Aspirin, Anopyrin)

Kyselina acetylsalicylova ireverzibilné (nevrat-
né) inaktivuje enzym cyklooxygenazu (COX), ktery
je vorganismu odpovédny za syntézu prostaglan-
dint a tromboxant z kyseliny arachidonové. Diky
tomu ma vyrazné protizanétlivé a antitrombotic-
ké ucinky. Pro prevenci placentarni insuficience
hibice syntézy tromboxanu bez ovlivnéni synté-
zy prostacyklinu. Tim se snizuje riziko zvysené
vazokonstrikce cév, agregace krevnich desticek
a tvorby trombd v placenté. Kromé toho zlepsuje
nedostatec¢nou trofoblastickou invazi produkci
specifickych cytokinii, sniZenim apoptézy a zmé-
nou bunécéné agregace a fze. V hypoxickych pod-
minkach vykazuje i proangiogenni Gc¢inky tim,
Ze inhibuje expresi sFlt-1 v lidskych trofoblastech
[42]. Podavani antitrombotickych 1ékd zaloZzenych
najiném principu (napft. 1éky z fady nizkomoleku-
larnich heparinti) nema na prevenci placentarnich
onemocnéni zadny vliv.

Studie ASPRE

Uc¢inek Aspirinu byl validovdn v mezina-
rodni multicentrické studii ASPRE (Combined
Multimarker Screening and Randomized Patient
Treatment with Aspirin for Evidence-Based
Preeclampsia Prevention). Téhotnym Zenam v té-
to studii byl proveden kombinovany screening
v11.-13. tydnu téhotenstvi a podle metodiky FMF
byla identifikovana skupina Zen se zvySenym
rizikem rozvoje PE. Témto zenam byl podavan
Aspirin v davce 150 mg peroralné, jedenkrat den-
né, vecer. Lécba byla zahdjena asi ve 12. tydnu,
vzdy vSak pred 16. tydnem. Jak jiZ bylo uvedeno,
Aspirin pomaha pfti zlepSovani procesu placenta-
ce. Pokud je vyvoj placenty dokoncen v 16. tydnu,
meéla by 1é¢ba zacit v dobé, kdy proces placentace
probihd a nikoli po jeho ukonceni. Z tohoto dii-
vodu je stanoveni rizika rozvoje PE po 16. tydnu
(napf. v ramci screeningu vrozenych vad plodu ve
I1. trimestru) zavadéjici, protoze ié¢innost preven-
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Graf 2 Ucinnost preventivniho podavani Aspirinu na jednotlivé typy preeklampsie (PE)
Zavazné formy casné PE (< 32. gestacni tyden), ¢asna PE (< 34. gestacni tyden), PE pfed terminem (< 37. gestacni tyden) a PE v terminu

(= 37. gestacni tyden).

Upraveno podle: Rolnik DL et al. Aspirin versus placebo in pregnancies at high risk for preterm preeclampsia. N Engl J Med, 2017, 377(7),

p. 613-622.

tivniho podavani Aspirinu po 16. tydnu je nizka.
Lécba byla ukoncena pfed 36. tydnem z davodil
obav, Ze by Aspirin mohl zpasobit krvaceni do
mozku nebo jiné hemoragické poruchy u plodu
a novorozence [5, 29].

Aspirin podavany od 12. do 36. tydne, snizil
vyskyt PE pred terminem o 62 %, casné PE pred
34, tydnem o 82 % a PE pred 32. tydnem témér
090 %. Podle oc¢ekavani podavani Aspirinu nemé-
lo vyznamny vliv na vyskyt pozdni PE. Naopak
nejvétsi tcinek ma Aspirin na rozvoj casné PE
a témér eliminuje jeji nejzavaznéjsi formy (HELLP
syndrom a formy rozvijejici se pfed 32. tydnem)
[29] (graf2).

Ekonomicka efektivita screeningu a prevence PE
mu je bezpochyby predejit vyskytu tézkych po-
rodnickych komplikaci a prevence narozeni ditéte
s tézkymi poruchami télesného a dusevniho vyvo-
je.Jednim z dal$ich cildi je minimalizovat financni
zatéz verejného zdravotniho systému. Naklady
na péci o komplikovana téhotenstvi a nasledné
o pfedcasné narozené déti jsou vysoké. Jedinym
prostfedkem na sniZeni téchto nakladl je tic¢inna
prevence resp. predikce. V Ceské republice infor-
mace o nakladech na péci o téhotnou Zenu s PE
a predcasné narozené déti v dlisledku PE zatim
nejsou dostupné.
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V Kalifornii byly ndklady na nekomplikovany
vaginalni porod v roce 2014 vycisleny na 4 500
USD, zatimco naklady na téhotenstvi komplikova-
né hypertenznim onemocnénim ¢inily 12700 USD.
Detailni analyza ukézala, Ze nejvétsi cast ndkladt
pfipadala na Zeny, jejichz stav vyZadoval ukon-
ceni téhotenstvi pfed 34. gestacnim tydnem [27].

Jes$té mnohem vétsi ¢ast tvotily naklady spo-
jené s péci o predcasné narozeného novorozence
na jednotce neonatalni intenzivni péce (Neonatal
Intensive Care Unit, NICU). Zatimco naklady na
Péci o téhotnou Zenu, kterd porodila pred 32. ges-
tacnim tydnem, se zvySily 2,7krat, naklady na
péci o novorozence narozeného pred 32. gestacnim
tydnem se zvy$ily 35krat [23].

Jednim z vedlejsich cilii studie ASPRE byla ana-
lyza ekonomické efektivity prevence pti podavani
Aspirinu vysoce rizikovym Zendm. Analyza sice
neprokazala vyznamné snizeni poc¢tu novorozencl
pfijatych najednotku NICU (6,8 % kontrolni skupi-
navs. 6,2 % vysoce rizikova skupina), ale prokazala
sniZeni délky hospitalizace téchto novorozencti na
NICU o 68 % (31,4 dnti vs. 11,1 resp.) [47]. JestliZe
naklady na péci o novorozence jsou dominantni
polozkou, sniZeni doby hospitalizace predstavuje
vyznamné mnozstvi uSetfenych prostfedki z vetej-
ného zdravotniho pojisténi. Naklady na predikci
a prevenci PE jsou ve srovnani s vyse uvedenymi
naklady okrajové.



Preeklampsie predstavuje zavaznou porodnic-
kou komplikaci, jejiZz jedinou uc¢innou lécbou je
ukonceni téhotenstvi, v mnoha ptipadech iatro-
gennim predcasnym porodem. Vysledky studie
ASPRE jednoznacné prokazaly protektivni i¢inek
podavani nizkych davek kyseliny acetylsalicylové
na rozvoj casné PE a jejich nezavaznéjsich forem.
Predikce PE v ramci kombinovaném screeningu
vI. trimestru téhotenstvi (v 11. azZ13. tydnu) umoz-
ni identifikovat rizikové skupiny téhotnych Zen,
které by mohly profitovat z profylaktického proda-
vani kyseliny acetylsalicylové. Nejvétsi diagnostic-
kou ti¢innost vykazuje screening provedeny podle
metodiky FMF, zaloZeny na kombinaci matet-
skych, biofyzikalnich a biochemickych parametrai.
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