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dojit k rozvoji rustové restrikce (Fetal
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Predikce preeklampsie

Kombinovany screening v I. trimestru
téhotenstvi (v 11.-13. tydnu) by ve své
optimalni podobé mél byt zaméreny
na predikeci a vyhledavani nejcastéjsich za-
vaznych porodnickych komplikaci, mezi
které patti predevsim velké porodnické
syndromy (preeklampsie, ristova restrik-
ce plodu, predcasny porod, nitrodélozni

umrti plodu) a vrozené vady plodu.'?

Incidence uvedenych  porodnickych
komplikaci je nasledujici: preeklamp-
sie (cca 1-5 %), rustova restrikce plodu
(cca 5-10 %), predcasny porod (cca 8 %),
umrti plodu v déloze (cca 0,5 %) a vroze-

né vady plodu (cca 2-3 %).>**

Preferovan by mél byt komplexni scree-
ning nejen nejcastéjsich vrozenych vad
plodu (morfologickych a chromosomal-
nich), ale i téhotenstvi s rizikem rozvoje
preeklampsie a ristové restrikce plodu,
protoze u zZen se zvySenym rizikem je
mozZnd ucinnd prevence rozvoje zdvaz-
nych forem onemocnéni v¢éasnym zaha-

jenim 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou.®
Etiologie a patogeneze preeklampsie

Preeklampsie (Preeclampsia, PE) je za-
vazné multiorganové onemocnéni kom-
plikujici téhotenstvi, které je charakte-
rizovano placentarni a kardiovaskuldrni
dysfunkei. Je celosvétové hlavni pri¢inou
matefské a perinatalni mortality a morbi-
dity. Odhaduje se, ze nasledkem PE ze-
mfe kazdoro¢né vice nez 50 000 Zen.’”

Pti placentdrni a kardiovaskuldrni dys-
funkci je sniZzeny prisun krve do placenty,
coz zpusobuje hypoxii s moznou patolo-

gickou aktivaci endotelu. U plodu muze

¢asny porod, protoze jedinym kauzalnim
fesenim patologického stavu je odstranéni
placenty. PE/FGR vsak neohrozuje zenu/
plod pouze v téhotenstvi, ale vyznamné
zvysuje riziko zavaznych kardiovaskuldr-

nich onemocnéni v dal$im Zivoté.#>1°

Existuje mnoho dikazi, ze PE neni jedno
onemocnéni, ale zahrnuje dvé fenotypo-
vé odli$né jednotky. Oznaceni jednotli-
vych typt predstavuje problém. Nejéas-
téji byva uvedeno rozdéleni na ¢asnou
PE (Early-PE) do 34. gesta¢niho tydne
a pozdni PE (Late-PE) od 34. tydne.
Nékteré publikace vSak rozli$uji ¢asnou
a pozdni PE do 32., resp. od 32. gesta¢-
niho tydne. Mimo to se v celé radé stu-
dii uvadi i terminy PE pfed terminem
(<37. tyden) a PE v terminu (= 37. ty-
den). Rovnéz neni vzdy jednoznacné,
zda je typ PE uréen dle dne stanoveni

diagndzy nebo dle dne porodu.'""

Prfestoze terminologie neni jednotna,
véechny publikace se shoduji na tom, Ze
patofyziologie téchto dvou stavt je od-
li$na, i kdyz se mohou piekryvat. Casna
PE se rozviji jako dtsledek predevsim
abnormalni placentace a placentdrni dys-
funkce, zatimco pozdni PE vznikd pre-
vazné nasledkem kardiovaskuldrni dys-
funkce téhotné zeny. Tato klasifikace ma
i prognostickou hodnotu, protoze ¢asna
PE s sebou nese vyrazné vyssi riziko kom-
plikaci jak pro téhotnou Zzenu, tak i pro
plod. Tim, Ze patofyziologie pozdni PE
prevazné nesouvisi s placentou, je spoje-
na s niz§i mirou postizeni plodu a piiz-
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nivéj$imi perinatalnimi vysledky.'>141516

Predikce preeklampsie
Jednotnd metodika predikce PE pfi

provadéni kombinovaného screeningu

v I trimestru téhotenstvi neni v Ceské
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republice (CR) definovéna zddnou z in-
stituci, které zodpovidaji za organizaci
péce o téhotnou Zenu. V CR neexistuje
ndarodni screeningovy program PE (Mi-
nisterstvo zdravotnictvi CR, MZ CR) ani
doporuéeni odborné spole¢nosti (Ceska
gynekologickd a porodnickd spole¢nost
Ceské 1ékarské spole¢nosti Jana Evange-
listy Purkyné, CGPS CLS JEP).

V jinych zemich, pokud doporuceni exi-
stuje, je riziko PE hodnoceno na zdkladé
maternalnich charakteristik a anamne-
stickych rizikovych faktort.'”'® Dle vy-
sledkd studie SPREE je v$ak diagnosticka
uc¢innost takto provedeného screeningu
velmi nizka. Pfi 10% fale$né pozitivité
byla diagnostickd ucinnost PE pied ter-
minem 40 % a pro PE v terminu pouze
26 %."

Jedina, v mnoha studiich validovanéa me-
todika pro provadéni screeningu PE s do-
state¢nou diagnostickou u¢innostije dana
The Fetal Medicine Foundation (FMF).
K vypoctu rizika je vyuzivan Bayesiv
teorém, ktery je zalozen na kombinovani
fady parametrd. Hodnoty jsou pfevadény
na nasobky medianu a vzéjemnou kom-
binaci vSech parametra je kalkulovano
individudlni riziko pro téhotnou Zenu
a dany gesta¢ni vék. Podminkou pro pro-
vedeni je mit k dispozici validovany soft-
ware (SW), ktery je schopen kombinovat
véechny pozadované parametry a timto
zpusobem riziko spocitat.?

Zakladni parametry podle metodiky
FMF

Jak bylo uvedeno, tcinnost takto pro-
vedeného screeningu byla validovana
v mnoha studiich. Prvni valida¢ni stu-
die O'Gormana a kol. z roku 2016 uka-
zala, Ze pfi 10% fale$né pozitivité byla
diagnosticka u¢innost ¢asné PE 90 %,
PE pred terminem 75 % a PE v terminu
47 %.*' (Obr. 1)

Tan a kol. analyzovali vysledky 61 174
screeninglt jednocetnych téhotenstvi

12 14 22019

100 % -
90 %
90 % -
80 % -
70 % o

60 %

50 %

Diagnosticka ac¢innost (DR %)

40 % -

30 %

20 %

10 % A

0% -
PE<34.t.

FPR 10 %
75 %
47 %
PE<37.t. PE=>37.t

A Obr. 1: U¢innost kombinovaného screeningu preeklampsie (PE) v I. trimestru téhotenstvi
dle algoritmu The Fetal Medicine Foundation (FMF).

Casnd PE (< 34. gestacni tyden), PE pied terminem (< 37. gestacni tyden) a PE v terminu

(= 37. gestacni tyden); FPR - false positivity rate (falesnd pozitivita).

Upraveno dle O'Gorman N et al. Competing risks model in screening for preeclampsia by
maternal factors and biomarkers at 11-13 weeks gestation. Am ] Obstet Gynecol. 2016 Jan;

214(1): 103.e1-103.e12.

provedenych v 11. az 13. gesta¢nim tyd-
nu a stanovili diagnostickou t¢innost
pro kombinace jednotlivych parametra.
Z vysledkt jednozna¢né vyplynulo, ze
pro predikci vzniku PE pred terminem
je nejuc¢innéjsi kombinace maternalnich
parametri (maternalni charakteristiky
a anamnestické rizikové faktory) a bio-
fyzikélnich (pulzatilni index v déloz-
nich tepnach) a biochemickych para-
metrd (sérova hodnota placentarniho
rustového faktoru). Hodnoty PAPP-A
ucinnost screeningu nijak nezvysily, ale
presto se do vypoctu rizika zapocita-
vaji.** (Tab. 1)

Mezi materndlni parametry patif: vék,
vyska, vaha, rasa, chronicka hypertenze,
systémovy lupus erythematodes a antifo-
sfolipidovy syndrom, in vitro fertilizace,
PE v rodinné anamnéze, diabetes melli-
tus, pocet predchozich porodd bez PE
a s PE. (Tab. 2)

Biofyzikdlni parametry jsou: hodnota
stiedntfho arterialniho tlaku u téhotné
zeny (Mean Arterial Pressure, MAP)
a hodnota pulzatilniho indexu v dé-

loznich tepnach pti dopplerovském

ultrazvukovém vysetieni (Uterine artery
Pulsatility Index, UtA-PI).

Mezi biochemické parametry, které se
zapoditavaji do vysledného rizika, radi-
me sérovou hodnotu placentdrniho rus-
tového faktoru (Placental Growth Factor,
PIGF) a s téhotenstvim asociovaného
plazmatického proteinu A (Pregnancy
Asscociated Plasma Protein-A, PAPP-A).

Vzhledem k nedostate¢né standardi-
zaci jednotlivych parametrd existuji
vyznamné rozdily mezi naméfenymi
hodnotami v zavislosti na zvoleném
systému. Pouzivany SW by mél byt
schopen pfepocitat absolutni hodnoty
na nasobky medidnu v zavislosti na po-
uzitém meéficim systému. Nejcas-
téji jsou pouzivany systémy Roche,

ThermoFisher a Perkin Elmer.

V CR je publikovano spole¢né doporuce-
ni odbornych spole¢nosti (Ceska spole¢-
nost klinické biochemie — CSKB CLS JEP,
Spole¢nost lékarské genetiky a genomiky
- SLG CLS JEP) definujici zakladni ana-
lytické pozadavky na biochemické para-

metry screeningu.”



Optimalni hodnota cut-off

Pfi vybéru optimalni cut-off hodnoty in-
dividudlniho rizika pro rozvoj PE, ktera
identifikuje ,téhotenstvi se zvy$enym ri-
zikem rozvoje PE je nutné zamyslet se
nad vstupnimi rizikovymi faktory, které
tuto hodnotu ovliviuji. U screeningu
PE se ocitame ve zcela stejné situaci jako
u rizika Downova syndromu. I tady nelze
pouzit individudlni hodnotu cut-off, ale
hodnota musi byt stanovena s ohledem
na nejrizikovéjsi faktor a tim je v pfipa-
dé Downova syndromu vék téhotné Zeny.
Riziko vzniku PE ovliviiuje cela fada pa-
rametrii a neni mozné pouzivat hodnoty
cut-off v zavislosti na jednotlivych para-
metrech. Optimélni hodnota cut-off pro
multietnickou populaci byla stanovena
na 1:100.” Nicméné v zavislosti na rase
mize byt fale$nd pozitivita vyznamné
vy$si nez 10 %. U screeningu Downova
syndromu se snazime fale$nou pozitivitu
co nejvice snizovat, protoze nasledné in-
dikované invazivni vykony jsou spojeny
s rizikem spontdnniho potratu zdravého
plodu. V pripadé téhotenstvi se zvy$enym
rizikem rozvoje PE je téhotné Zené nabid-
nuta léc¢ba kyselinou acetylsalicylovou,

kterda nemd 7ddné zdvazné nezddouci
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ucinky na téhotnou Zenu nebo plod,
a zvy$ena fale$na pozitivita screeningu je

tudiz akceptovatelna.*

Prevence preeklampsie

Prevence velkych porodnickych syndro-
mu zpusobenych poruchou placentace je
slozitd. Je znamo, Ze odpocinek v posteli
a rtizné dietni manipulace riziko vzniku
nesnizuji. U¢inné je podavani vépniku
u populace zen s jeho nizkym pifijmem,
¢imz se riziko PE muzZe sniZit az na po-
lovinu. Odpo¢inek na ltzku, omezeni
ptijmu soli a suplementace riiznymi vita-
miny vak u¢inné nejsou. V. mnoha studi-
ich bylo prokazano, ze podavani nizkych
davek kyseliny acetylsalicylové v tého-
tenstvi vyznamnym zpusobem snizuje
vyskyt PE.225

Mechanismus tc¢inku kyseliny acetylsa-

licylové (Aspirin, Anopyrin)

Kyselina acetylsalicylova ireverzibilné
(nevratné) inaktivuje enzym cyklooxyge-
nazu (COX), ktery je v organismu odpo-
védny za syntézu prostaglandind a trom-

boxant z kyseliny arachidonové. Diky

A Tab. 2: Materndlni parametry pri
kombinovaném screeningu preeklampsie
(PE) v I. trimestru téhotenstvi dle
algoritmu The Fetal Medicine Foundation
(EME).

Systémovy lupus erythematodes (SLE),
antifosfolipidovy syndrom (APS), in vitro
fertilizace (IVF).

tomu ma vyrazné protizanétlivé a anti-
trombotické ucinky. Pro prevenci pla-
centarni insuficience je nejdilezitéj$im
mechanismem selektivni inhibice syn-
tézy tromboxanu bez ovlivnéni syntézy
prostacyklinu. Tim se sniZuje riziko zvy-
$ené vazokonstrikce cév, agregace krev-
nich desti¢ek a tvorby trombui v placenté.
Kromé¢ toho zlepsuje nedostate¢nou tro-
foblastickou invazi produkci specifickych
cytokinil, snizenim apoptézy a zménou
bunééné agregace a fuze. V hypoxickych
podminkach vykazuje i proangiogen-
ni u¢inky tim, Ze inhibuje expresi sFlt-1
v lidskych trofoblastech.?® Podavani anti-
trombotickych 1ékt zalozenych na jiném
principu (napt. léky z rady nizkomoleku-
larnich heparinit) nemd na prevenci pla-

centarnich onemocnéni zadny vliv.
Studie ASPRE

Utinek Aspirinu byl validovan v mezi-
narodni multicentrické studii ASPRE
(Combined Multimarker Screening and
Randomized Patient Treatment with
Aspirin for Evidence-Based Preeclam-
psia Prevention). Téhotnym Zenam

v této studii byl proveden kombinovany
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screening v 11.-13. tydnu téhotenstvi
a dle metodiky FMF byla identifikovdna
skupina Zen se zvy$enym rizikem rozvo-
je PE. Témto Zendm byl podavan Aspi-
rin v dévce 150 mg peroralné jedenkrat
denné vecer. Lécba byla zahdjena v cca
12. tydnu, vzdy vsak pred 16. tydnem.
Jak jiz bylo uvedeno, Aspirin pomaha pti
zlep$ovani procesu placentace. Pokud
je vyvoj placenty dokoncen v 16. tyd-
nu, méla by lécba zacit v dobé, kdy pro-
ces placentace probihd, nikoli po jeho
ukonceni. Z tohoto duvodu je stanove-
ni rizika rozvoje PE po 16. tydnu (napt.
v ramci screeningu vrozenych vad plodu
ve II. trimestru) zavadéjici, protoze ucin-
nost preventivniho podavani Aspirinu
po 16. tydnu je nizka. Lécba byla ukon-
¢ena pred 36. tydnem z divodl obav,
ze by Aspirin mohl zpusobit krvaceni
do mozku nebo jiné hemoragické poru-

chy u plodu a novorozence.”*

Aspirin podavany od 12. do 36. tydne sni-
zil vyskyt PE pfed terminem o0 62 %, ¢as-
né PE pred 34. tydnem o 82 % a PE pred
32. tydnem témérf o 90 %. Dle ocekavani
nemélo podavini Aspirinu vyznamny
vliv na vyskyt pozdni PE. Naopak nejvét-
$i uc¢inek ma Aspirin na rozvoj ¢asné PE

vevr
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Nadace fetalni mediciny (The Fetal Medicine Foundation) je registrovana charita, jejimz
cilem je zlep$it zdravi téhotnych Zen a jejich déti prostfednictvim vyzkumu a $koleni v obo-
ru fetdlni mediciny.

Nadace s podporou mezinarodni skupiny odborniku zavedla vzdélavaci program pro zdra-
votnické pracovniky i rodice a fadu osvédceni o zpusobilosti v riiznych aspektech fetalni
mediciny.

Vice na https://fetalmedicine.org/
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ce, kterd sdruzuje porodnicka a gynekologicka sdruzeni z celého svéta.

FIGO je oficidlnim partnerem Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization,
WHO) a Organizace spojenych naroda (United Nations, UN).

Vice na https://www.figo.org/
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