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Preeklampsie je téhotenské multisystémové onemocnéni a jedna ze zavaznych pricin
morbidity a mortality matek a déti." Postihuje asi 2-5 % téhotenstvi.>* Etiologie je stale
neznama, i kdyz v poslednich letech se rozsah védomosti o patofyziologii tohoto sta-
vu vyznamné zlepsil. Dfive se za preeklampsii povaZovaly stavy s vyskytem vysokého
krevniho tlaku a proteinurii ve druhé poloviné téhotenstvi. ACOG (American College
of Obstetricians and Gynecologists) byla prvni odbornou spolec¢nosti, ktera v roce 2013
prikopnicky definici preeklampsie zménila.* Za preeklampsii zacala povazZovat i stavy
spojené s hypertenzi bez proteinurie, nasledované znamkami hematologickymi (trom-
bocytopenie), hepatologickymi (zvySeni AST, ALT) ¢i neurologickymi (nap¥. o¢ni zmé-
ny) nebo plicnimi (plicni edém). V roce 2018 prijala tuto rozsifenou definici i FIGO
(Mezinarodni federace gynekologii a porodnikii).” Kromé funk¢nich parametrii zmi-
nénych ACOG lze preeklampsii definovat také tehdy, pokud u nového vyskytu hyper-
tenze v téhotenstvi dochazi k rustové restrikci plodu (IUGR). Placentarni komponenta
hraje zfejmé vyznamnou roli v etiologii preeklampsie, takZe proto lze samotnou kom-

binaci hypertenze a IUGR jiZ povazovat za projevy preeklampsie.®

Pokud se k hypertenzi pfida zména sé-
rovych angiogennich faktord, lze tento
stav povazovat za preeklampsii. Jiz dfive
provedené prospektivni studie ukdza-
ly, Ze pomér sFlt-1/PIGF mize pomoci
ke spravnému stanoveni diagnézy v pri-
padé nejasné, klinicky pritomné hyper-
tenze. Timto zpisobem lze diagnézu

¢asné preeklampsie stanovit s 89% sen-

Z vy$e uvedeného vyplyva, Ze proteinurie
jiz neni pro definici preeklampsie nutnd.
Tato informace se objevila i v doporuce-
nich Némecké spole¢nosti pro gyneko-
logii a porodnictvi (DGGG). Nové byly
také uznany vyhody novych biomarkert.

zitivitou a 95% specificitou, pfi hrani¢ni
hodnoté poméru 85. Pokud pracujeme
s hrani¢ni hodnotou 38, dosdhneme ne-
gativni prediktivni hodnoty 99,3 % pro
vylouceni vzniku preeklampsie po dobu
7 pristich dnti a 36,7 % béhem pristich



Komplikace preeklampsie

85 hrani¢ni hodnota
(110)

Vysokeé riziko preeklampsie nebo komplikaci

* PPH 36,7% béhem 4 tydnt (PE)
» PPH 66,5% béhem 4 tydnt (PE a komplikace)

+ Senzitivita 88%
= Specificita 99,5%

Vylouceni preeklampsie

» NPH 99,3% pro 1 tyden
= NPH 94,8% pro 4 tydny

Kontrola
za tyden
38 hrani¢ni hodnota
Kontrola
za 4 tydny
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Hospitalizace

A Graf ¢. 1: Schéma pouziti poméru sFlt-1/PIGF v klinické praxi

4 tydnt. V klinické praxi lze v diferen-
cidlni diagnostice hypertenznich stavi
v téhotenstvi pouzit graf s hrani¢nimi

hodnotami 38 a 85 (viz graf ¢. 1).

Schéma pouZiti poméru
sFlt-1/PIGF v klinické praxi -
komentart ke grafu ¢. 1

Hrani¢ni hodnoty vychazi z vysledku stu-
die PROGNOSIS.” Preeklampsie muze
byt vyloucena s vysokou jistotou po dobu
jednoho az ¢tyf tydnd, pokud pomér
sFlt-1/PIGF neptesahne 38, kontrola by
méla probéhnout do 4 tydnt. Pokud je
u klinického podezieni na preeklamp-
sii hodnota poméru sFlt-1/PIGF 38-85,
hrozi vysoké riziko rozvoje preeklampsie
béhem nasledujicich 4 tydnd. Asi u jedné
ze 3 téhotnych se v nasledujicich 4 tyd-
nech rozvine preeklampsie a ve stejném
obdobi je pravdépodobnost asi 66 %, ze
se rozvine preeklampsie a/nebo alespon
jedna z komplikaci. V tomto pripadé se
doporucuje kontrola v tydennim interva-

lu. Pti prekroceni mezni hodnoty 85 hrozi

Seznam zkratek

vysoké riziko ¢asného vyskytu komplikaci
preeklampsie. Za preeklampsii Ize povazo-
vat jiz zvySeny krevni tlak v kombinaci se

zvySenym pomeérem sFlt-1/PIGF nad 85.

Pokroky v diagnostice
a prevenci preeklampsie

V poslednich letech se podatilo zavést
screening v prvinim trimestru, jakoz
i predikei a diagnostiku pomoci novych
laboratornich markert ve druhém a tre-

tim trimestru téhotenstvi.

Rozsdhlé studie prokézaly, Ze v prvnim
trimestru lze vyhledat téhotné, u kterych
se ve druhé poloviné téhotenstvi rozvine
¢asna preeklampsie. Vyuzivd se k tomu
kombinace anamnestickych udaji, hod-
not stfedniho arteridlniho tlaku matky,
indexu pulzatility uterinnich arterii a an-
giogennich markert.”®® Podavani nizkych
davek aspirinu rizikovym téhotnym vy-
branym pravé timto postupem vyznam-
né snizuje vyskyt casné preeklampsie.

Na predikei rozvoje pozdni preeklampsie

po 37. tydnu ma prvotrimestralni scree-
ning jen maly vliv.!®!! Zda se, Ze pomoci
angiogennich markert a identifikaci dal-
$ich rizikovych faktord béhem druhého
a tretiho trimestru téhotenstvi se podari
zlepsit i diagnostika a management této

formy preeklampsie.'>"?

Kombinace anamnézy, biofyzikalnich
faktorti a biochemie jako soucdst algo-
ritmu FMF je optimalni pro prvotri-
mestrdln{ screening casné preeklamp-
sie u v8ech téhotnych. PAPP-A v ramci
screeningu preeklampsie, nikoliv aneu-
ploidii, ma smysl vysetfovat, resp. zafa-
dit do algoritmu, pokud se nevysetfuje
PIGE. Téhotnym s pozitivnim prvotri-
mestralnim screeningem na preeklamp-
sii, tedy tém s vysokym rizikem, by mélo
byt doporuceno podavani kyseliny ace-
tylsalicylové v davce 100-150 mg denné
az do 36. tydne téhotenstvi. Uzivani by
meélo byt zahdjeno ihned po identifikaci
vysokého rizika preeklampsie, ale nej-
pozdéji pred 16. tydnem téhotenstvi.
Uzivat by se mél nepretrzité, kazdy den
veler. Preventivni podavani kyseliny
acetylsalicylové vSem téhotnym neni

doporuceno.™

V soucasné dobé neni jednotnd strategie
propojeni prvotrimestralniho screeningu
s vhodnymi strategiemi druhého a tfeti-

ho trimestru.

V roce 2003 bylo poprvé prokazano,
ze u téhotnych s preeklampsii jsou zvy-
$ené sérové hladiny VEGF receptoru 1
a sFlt-1.* Dulezité bylo zjisténi, Ze pla-
centarni exprese sFlt-1 je zvySend a v séru
méfitelna jesté pred nastupem symptomi
preeklampsie. Naproti tomu hladiny cir-

kulujiciho PIGF jsou sniZené.

ALT - Alanin transaminéza; AST - Aspartat aminotransferéza; Cl - Confidence interval, interval spolehlivosti; DGGG - Deutsche Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe; FIGO - Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique, International Federation of Gynecology
and Obstetrics; FMF - Fetal Medicine Foundation, nadace fetdlni mediciny se sidlem v Londyné; HELLP - Hemolysis Elevated Liver
enzymes and Low Platelets; IUGR - Intra uterine growth restriction, intrauterinni rlistova restrikce plodu; NPH - Negativni prediktivni
hodnota; PAPP-A - Pregnancy-associated plasma protein A; PE - Preeklampsie; PIGF - Placental growth factor, placentarni ristovy faktor;
PPH - Pozitivni prediktivni hodnota; sFlt-1 - Soluble fms-like tyrosine kinase-1; rozpustna fms podobn4 tyrosinova kinéza 1.
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Screening v 1. trimestru u vSech téhotnych Anamnéza, stfedni arteridlni tlak, Pl uterinni arterie, PIGF
(11.-13. tyden) PAPP-A (pokud je soucasti screeningu aneuploidii a nevysetiuje se PIGF)

Kalkulovano vysokeé riziko Kalkulovano nizké riziko

Kyselina acetylsalicylova

Stanoveni rizika ve 2. trimestru u vSech asymptomatickych téhotnych
Ultrazvukové vySetreni a Pl uterinni arterie
FMF kombinovany test mezi 19.-24. tydnem nebo nezavisle mezi 18.-22. tydnem

Bez lécby

Téhotné s vysokym rizikem Téhotné s nizkym rizikem - rekalkulace

e |

Zlstavaiji S nizkym rizikem reklasifikované
vysoce rizikové na vysoké riziko kombinovanym

i ve 2. trimestru, algoritmem FMF ve 2. trimestru Nizké riziko
s vyS$si frekvenci nebo abnormalnim
sledovani Dopplerem UA (PI>95. percentil)

A Graf & 2: Screening a management preeklampsie v priibéhu téhotenstvi (prvni ¢dst). Volné podle L.C. Poon, S. Verlohren et al. From first-trimester
screening to risk stratification of evolving pre-eclampsia in the second and third trimesters of pregnancy: a comprehensive approach. UOG 2019,
doi: 10.1002/u0g.21869

Postup po 20. tydnu téhotenstvi (2.-3. trimestr)

Riziko kalkulované FMF ve 2. trimestru kombinovanym testem na preeklampsii

Nizké riziko Stredni Vysoké
Bézna péce a rekalkulace v 35.-37. tydnu Rekalkulace ve 30.-34. tydnu Kontrola TK a proteinurie 1x tydné,

meéreni tlaku doma mezi 24.-31. tydnem

Postup po stanoveni poméru sFit-1/PIFG mezi 24.-28. tydnem

< 38: bézna péce > 38-85: Castéjsi kontroly > 85: intenzivni monitorovani

Nizké riziko kalkulované FMF v 1. a 2. trimestru

Stanoveni rizika ve 36. tydnu dle metodiky
FMF pro 35.-37. tyden, nebo pomér
sFlt-1/PIGF

Klinické podezieni na preeklampsii po 24. tydnu téhotenstvi

sFIt-1/PIGF < 38: rozvoj preeklampsie béhem 1. tydne mélo pravdépodobny
sFIt-1/PIGF > 38: rozvoj preeklampsie béhem 4. tydn(i pravdépodobny

A Graf ¢ 3: Screening a management preeklampsie v priibéhu téhotenstvi (druhd cdst). Volné podle L.C. Poon, S. Verlohren et al. From first-trimester
screening to risk stratification of evolving pre-eclampsia in the second and third trimesters of pregnancy: a comprehensive approach. UOG 2019,
doi: 10.1002/u0g.21869
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Podafilo se prokdzat, Ze pomér
sFlt-1/PIGF lze pouzit pro diagnostiku,
predikci a prognézu preeklampsie.'*"’
Nasledné byly vyhodnoceny automati-
zované testy pro pouziti v klinické pra-
xi a byly stanoveny standardni rozsahy
a hodnoty separace. S hrani¢ni hodnotou
poméru sFlt-1/PIGF 85 Ize diagnostikovat
¢asnou preeklampsii <34 + 0 tydnu s cit-
livosti 89 % a specificitou 97 %. Hrani¢-
ni hodnota 85 neni prekrocena u téhot-
nych s jinymi hypertenznimi poruchami,
u kterych se nevyvine preeklampsie a ani
s ni spojené komplikace. U téhotenské
hypertenze a u Zen s chronickou hyper-
tenzi nedochazi k vyznamnému zvyseni
tohoto poméru. Déle se podarilo pro-
kazat, ze optimalni mezni hodnota pro
diagnézu preeklampsie po 34. tydnu
téhotenstvi odpovidd hodnoté poméru
sFlt-1/PIGF 110. Dvoufdzovym méfenim
1ze dosahnout citlivosti az 88 % se speci-
ficitou az 99,5 %, a tak umoznit spolehli-

vou diagnézu preeklampsie.'®!*2

Posouzeni rizik by mélo byt provedeno
ve druhém a tfetim trimestru bez ohledu
navysledky screeningu v prvnim trimest-
ru. Dopplerovské méfeni v uterinnich
arteriich se provadi mezi 18. a 22. tyd-
nem téhotenstvi. U asymptomatickych
Zen povazovanych za vysoce rizikové
pro rozvoj preeklampsie bud na zakla-
dé screeningu v prvnim trimestru, nebo
na zdkladé dopplerovského méreni ute-
rinni arterie mezi 18. a 22. tydnem lze
vySetfit pomér sFlt-1/PIGF jiz mezi
24.-28. tydnem téhotenstvi. Alternativ-
né je mozné kombinovat méfeni v ute-
rinnich arteriich mezi 19. a 24. tydnem
s dal$imi vySetfenimi, véetné materské-
ho krevniho tlaku, a angiogennimi bio-
markery. Toto hodnoceni lze opakovat
mezi 30.a34.a35.a37. tydnem téhoten-
stvi, v zavislosti na vysi rizika. Opétovné
posouzeni rizika by mélo byt provedeno
u véech téhotnych po 36. tydnu téhoten-
stvi, bez ohledu na predchozi klasifikaci
rizika. To lze provést pomoci méfeni po-
meéru sFlt-1/PIGF nebo pouzitim kom-

binovaného algoritmu ve 35.-37. tydnu
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Kdy vyslovit klinické podezieni na PE a vySetfit sFit-1/PIGF?

= Opakované zvyseni krevniho tlaku nebo jiz existujici hypertenze po 20. tydnu.

= Trombocytopenie, zvySené hodnoty jaternich testd jinak nevysvétlitelné.

= Intrauterinni riistova restrikce.

= Pozitivni screening na preeklampsii v 1. trimestru.

= Klinické podezieni na preeklampsii.

= Pomér sFlt-1/PIGF nenahrazuje zékladni diagnostiku preeklampsie, tj. méfeni

krevniho tlaku, stanoveni proteinurie.

= DalSi laboratorni vySetfeni ¢i sledovani plodu ultrazvukem a kardiotokografem.

V jakém stafri plodu vySetiovat sFit-1/PIGF?

= Stanoveni ma smysl az po 20. tydnu téhotenstvi, ale idedlné az po 24 + 0 tydnu.

= Méreni je mozné do porodu, ale klinicky vyznam je predevSim do 37. tydne

gravidity.

Jak casto vysSetiovat sFit-1/PIGF?

= Pri podezieni na PE a hodnoté poméru <38 by se méla kontrola provadét jednou
za 4 tydny az do 38. tydne téhotenstvi. Pfi prekro¢eni hrani¢ni hodnoty je potieba

intervaly zkrétit.

Jaky je vztah sFit-1/PIGF k HELLP laboratornim vysetfenim?

= U kazdé zeny s podezienim na HELLP by se mél sou¢asné vysetiit pomér sFlt-1/PIGE

= Tento pomér nemuzZe nahradit obvyklé vySetfeni na HELLP

Kdy je tfeba odeslat pacientku ke sledovani v perinatalnim centru?

= Pfi hodnotach sFlt-1/PIGF nad 85 neni ambulantni sledovani vhodné a sou¢asné
je tfeba rozhodnout o eventudlni hospitalizaci.

téhotenstvi. Vysoké riziko preeklampsie
stanovené prvotrimestrdlnim screenin-
gem plati pro celé téhotenstvi. Téhotné,
které byly ptivodné v 1. trimestru kla-
sifikovany jako nizkorizikové a u nichz
byly mezi 18. a 22. tydnem naméfeny
abnormalni hodnoty priitokd v uterinni
arterii (PI > 95. percentil) nebo které
byly dodate¢né klasifikovany jako vy-
soce rizikové pomoci screeningu algo-
ritmem FMF pro 19.-24. tyden, by mély
byt nasledné reklasifikovany jako vysoce
rizikové a sledovany odpovidajicim zpu-

sobem.

U téhotnych s klinickym podezfenim
na preeklampsii a nizkymi hodnotami
pomeéru sFlt-1/PIGF Ize vyloucit nastup
preeklampsie béhem pristich 7 dni. NPH

(negativni prediktivni hodnota) poméru

sFlt-1/PIGF <38 pro vyskyt PE v pribéhu
jednoho tydne je 99,3 % (pfi 95% interva-
lu spolehlivosti [CI] 97,9-99,9 %). Pomér
sFlt-1/PIGF <38 vylu¢uje vyskyt dal$ich
komplikaci béhem jednoho tydne také
s vysokou spolehlivosti (NPH 98,5 %,
CI 96,9-99,5 %). U hodnot nad 38 rizi-
ko preeklampsie a souvisejicich kompli-
kaci stoupa. PPH (pozitivni prediktivni
hodnota) poméru sFlt-1/PIGF >38 byla
36,7 % (CI 28,4-45,7 %). U jedné ze tii
zen s klinickym podezfenim a zvyse-
nym kvocientem se tedy v nasledujicich
4 tydnech objevi preeklampsie. PPH
komplikaci souvisejicich s preeklampsii
pfi poméru sFlt-1/PIGF >38 je 65,5 %
(CI 56,3-74 %). U dvou ze tii Zzen s po-
mérem sFlt-1/PIGF >38 se tedy do ¢ty
tydnt rozvine preeklampsie a/nebo sou-

visejici komplikace.
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Néstup PE a komplikaci 1ze predikovat

i mezi 24 + 0 a 36 + 6 tydnd téhotenstvi.

Tyka se téhotnych:

» s nové vzniklou hypertenzi nebo zhor-
$enim jiz existujici hypertenze;

+ s bolestmi hlavy a/nebo horni ¢asti
bricha;

o s vyznamnymi otoky nebo nahlym
ptirtstkem hmotnosti;

« s patologickym dopplerovskym vyset-
fenim plodu v souvislosti s placentar-
ni dysfunkeci (IUGR).

Pfi manifestni preeklampsii, eklampsii
nebo HELLP syndromu neptindsi vyset-
feni poméru sFlt-1/PIGF dalsi informa-
ci, a proto v téchto jasnych ptipadech jiz
neni pfinosem. Soucasné neni stanoveni
sFlt-1/PIGF mozné povazovat za scree-
ningové vysetfeni preeklampsie ve dru-
hém trimestru a nemélo by se pouzivat

u vSech téhotnych Zen.

Dale bylo prokazano, Ze stfedni dél-
ka doby zbyvajicitho téhotenstvi u Zen
s pomérem sFlt-1/PIGF >38 je 17 dni
ve srovnani s 51 dny u Zen s hodnotou
<38.2! Zvlastni pozornost by meéla byt
vénovana také opakovanym vySetfenim:
u téhotnych s rychlym nértistem hodnot
béhem 2 a 3 tydna je signifikantné vyssi
pravdépodobnost vzniku preeklampsie
nebo souvisejicich komplikaci. Ve skupi-
né pacientek s preeklampsii je primérné
zvy$eni poméru sFlt-1/PIGF mezi dvé-
ma méfenimi do 2 tydnt 31,2, zatimco
u pacientek bez preeklampsie je to pouze
1,45.%

Zavéry pro praxi

Kombinace anamnézy, biofyzikdlnich
faktort a biochemie jako soucdst algo-
ritmu FMF je optimalni pro prvotri-
mestralni screening ¢asné preeklampsie
u véech téhotnych. Preventivni podavani
kyseliny acetylsalicylové téhotnym s vy-
sokym rizikem rozvoje ¢asné preeklamp-
sie sniZuje vyznamné rozvoj onemocné-
ni pred 32. tydnem téhotenstvi. Uzivani
kyseliny acetylsalicylové by mélo byt za-
hédjeno nejpozdéji pred 16. tydnem tého-
tenstvi. Preventivni podavani kyseliny
acetylsalicylové vSem téhotnym neni
doporuceno. V soucasné dobé se nabizi
jednotna strategie propojeni prvotri-

mestralniho screeningu s vhodnymi

strategiemi druhého a tfetiho trimestru.
Stanoveni poméru sFlt-1/PIGF ve druhé
poloviné téhotenstvi se stalo nepostra-
datelnym diferencialné diagnostickym
vySetfenim v klinické praxi. Umoznuje
rychle a efektivné vyloucit preeklampsii
u Zen s hypertenzi, u kterych je klinické
podezfeni na preeklampsii, a predikovat
téhotenské komplikace, které jsou zpu-
sobeny placentarni dysfunkci. Naméfené
hodnoty poméru sFlt-1/PIGF ¢i jeho dy-
namika umoznuji v¢as reagovat na hro-
zici rozvoj preeklampsie a poskytuji
informace o moznostech prodlouzeni té-
hotenstvi. Vysledky vySetfeni umoznuji
modifikovat sledovani té¢hotnych, zejmé-
na se bezpené rozhodnout o moznosti

ambulantniho sledovani.

Profesor MUDr. Pavel Calda, CSc., ISUOG fellow

Gynekologicko porodnicka klinika 1.LF UK a VEN Apolinéfska 18, 128 51 Praha 2
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vydal zdkladni u¢ebnici Ultrazvukova diagnostika v téhotenstvi a gynekologii. Je autorem 174 publikaci, md h-index 17 a jeho
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