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Abstrakt v CJ:

Cil: Tato diplomova prace predklada shrnuti teoretickych poznatkli o preeklampsii,
o historii preeklampsie, definici, etiopatogenezi, moznostech prevence a predikce,
screeningovém vyhledavani zen s vysokym rizikem vzniku preeklampsie. Vyzkumna
Cast se zabyva retrospektivni analyzou a stanovenim ucinnosti kombinovaného
screeningu v prvnim trimestru téhotenstvi. Prvotrimestralni screening u zkoumaného
vzorku byl proveden na pracovisti 1ékaiské genetiky v G CENTRU v Olomouci. Prace
komparuje vysledky prenatalniho screeningu zameéteného na preeklampsii a riistovou
restrikci plodu s postnatalnimi vysledky. Zaméfuje se na vyskyt sledovanych
onemocnéni a rizikovych faktort pro jejich vznik.

Metodika: VySetfeni zen v prvnim trimestru byla provedena na ultrazvukovém
pristroji Voluson 10 Expert v programu Astraia, vSichni 1ékafi provadéjici vysetfeni
maji certifikaci Fetal Medicine Foundation. Jako cut off rizika byla pouzita dle
nastaveni Astraie hranice 1:100. V tomto programu bylo od 1.ledna 2021 do 1. ledna
2022 vysSetieno celkem 1148 zen. Za toto obdobi bylo provedeno na pracovisti
lékarské genetiky G CENTRA 1148 kombinovanych prvotrimestralnich screeningt
vcetné stanoveni rizika preeklampsie a intrauterinni riistové restrikce. Ze souboru byly
vytazeny teéhotné, u kterych byl prvotrimestralni screening pozitivni na nékterou ze
sledovanych trizomii, nasledné potvrzenou invazivnim vySetfenim a tyto zeny se
rozhodly v gravidité nepokracovat. Dale pak byly vytfazeny pacientky s registraci
u jiného gynekologa, néz gynekologa G CENTRA a pacientky, kde nebyla soucasti
zdravotnické dokumentace propoustéci zprava. Vstupnim kritériem bylo provedeni
kombinovaného prvotrimestralniho screeningu na pracovi§ti lékarské genetiky
G CENTRA, s urenim rizika pro preeklampsii ve 34. a 37. tydnu téhotenstvi a
intrauterinni ristovou restrikci plodu. Ze zdravotnickych dokumentaci zen byla
vybrana data, ktera slouzila ke statistickému zpracovani.

Vysledky: Bylo ovéfovano osm hypotéz, z toho Sest hypotéz byly vyhodnoceno jako
statisticky vyznamné a jedna jako statisticky nevyznamna a jedna hypotéza nebyla
oveéfena. Po statistickém zpracovani sesbiranych dat vyplyva, ze kombinovany
screening v . trimestru je ucinny pro vyhledavani téhotnych zen s vysokym rizikem

vzniku preeklampsie a ristové restrikce



Abstrakt v AJ:

Objective: This thesis presents a summary of theoretical knowledge about pre-
eclampsia, history of pre-eclampsia, definition, etiopathogenesis, prevention and
prediction, screening of women at high risk of pre-eclampsia. The research part deals
with a retrospective analysis and determination of the effectiveness of combined
screening in the first trimester of pregnancy. The first trimester screening in the studied
sample was performed at the Department of Medical Genetics in G CENTRUM in
Olomouc. The paper compares the results of prenatal screening for pre-eclampsia and
fetal growth restriction with postnatal results. It focuses on the prevalence of the
observed diseases and risk factors for their occurrence.

Methodology. The cut off for risk was 1:100 according to the Astraia settings. A total
of 1148 women were screened in this program from January 1, 2021 to January 1,
2022. During this period, 1148 combined first trimester screenings were performed at
G CENTRUM medical genetics department, including risk assessment for pre-
eclampsia and intrauterine growth restriction. Pregnant women who were positive for
any of the trisomies in the screening and subsequently confirmed by invasive testing
were excluded from the cohort and chose not to continue the pregnancy. Furthermore,
patients with registration with a gynaecologist other than the G CENTRA
gynaecologist and patients where the discharge report was not part of the medical
record were excluded. The entry criterion was the performance of a combined
primordial screening at the medical genetics department of G CENTRA, with
determination of the risk for pre-eclampsia at 34 and 37 weeks of gestation and
intrauterine fetal growth restriction. Data were extracted from the women's medical
records for statistical analysis. Results: eight hypotheses were tested, six hypotheses
were considered statistically significant and one hypothesis was considered statistically
insignificant and one hypothesis was not tested. After statistical processing of the
collected data, it is concluded that combined screening in the first trimester is effective
for finding pregnant women at high risk of developing pre-eclampsia and growth
restriction

Results: Five hypothesis were verified and made one partial objective, four of this
hypothesis were evaluated as statistical significant and one as statistical non
significant. According to the researched figures have women, who were diagnosed

during a combined first trimestrial screening with a increasing risk of preclampsia in



pregnancy, statistical significantly higher incidence of hypertension, premature
deliveries and sectio caesareas. These women were also more endangered by
overweight (obesity), chronic hypertension and diabetes mellitus opposite to the
checking group. Inductions for deliveries were evaluated as statistical non significant
in researched group and also in checking group.

Conclusion: Women, who were diagnosed with a risk of progressing preclampsia
during a combined first trimestrial screening, are proper for better monitoring during
the pregnancy. The most importnant for early preeclampsia diagnosis or suspicion is
the calculation of preeclampsia risk during the combined first trimestrial screening, the

positive result of the combined first trimestrial screening.
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UvVOoD

Preeklampsie je vazny zdravotni problém, ktery mize vyznamné ohrozit zdravi
matky a plodu béhem téhotenstvi. Preeklampsie je pomeérné castou komplikaci
téhotenstvi. Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) se odhaduyje,
ze preeklampsie postihuje pfiblizné 2-8 % vSech tehotenstvi. Vyskyt preeklampsie
se vSak muze liSit v zavislosti na riznych faktorech, jako je geograficka oblast,
socioekonomické podminky, genetické predispozice a zdravotni stav téhotnych zen,
v nékterych rozvojovych zemich s omezenym pfistupem ke zdravotni péci muze
vyskyt preeklampsie byt vyssi. Komplikace preeklampsie jsou celosvétove
nejcastej§im divodem matefské morbidity a mortality (Cubusky, 2019). Na celém
svété pak zpusobi roc¢né 50 000—60 000 timrti téhotnych.

Preeklampsie je zavazna komplikace t€hotenstvi, protoze muze vést k vaznym
nasledkim pro matku i plod. Pro matku muze preeklampsie znamenat riziko
pred¢asného porodu, krvaceni, poskozeni organu, ¢i dokonce i umrti. Pro plod muaze
preeklampsie vést k nedostatenému zasobovani kyslikem a zivinami, zpomalit rast
plodu, predCasnému porodu, porucham funkce placenty a zvySenému riziku
komplikaci po porodu.

Presna pfi¢ina preeklampsie neni zcela znama, ale existuji urcité rizikové faktory, které
mohou zvySovat pravdépodobnost vzniku preeklampsie, jako je vék matky, obezita,
hypertenze, diabetes mellitus, ¢i viceCetné tehotenstvi, piedchozi anamnéza
preeklampsie nebo rodinna anamnéza této komplikace.

Stanoveni rizika vzniku preeklampsie je dilezitym krokem v prenatalni péci, ktery
umoziuje identifikovat zeny s vyS§sim rizikem této komplikace t€hotenstvi.

Teoreticka cast diplomové prace se bude zabyvat teoretickymi poznatky
o preeklampsii, preeklampsii v prabéhu dé&in. Rovnéz by méla obsahnout
etiopatogenezi onemocnéni, predikci a prevenci preeklampsie. Cast diplomové prace
se bude vénovat problematice rustové restrikce plodu.

U obou téchto velkych porodnickych syndromi se bude vénovat problematice
individualizovaného screeningu téchto onemocnéni. Prakticka cast si klade za cil
komparovat vysledky predikce rizik vzniku preeklampsie a ristové restrikce plodu,

stanové pfi kombinovaném screeningu v . trimestru, se stavem po porodu.
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TEORETICKA CAST

1. Preeklampsie

,Preeklampsie je pro téhotenstvi specifické, multiorganové onemocnéni nejasné
etiologie. NejcCastéji je charakterizovana jako hypertenze objevujici se poprvé
po 20. tydnu te€hotenstvi, doprovazena signifikantni proteinurii nad 300 mg bilkovin
zaden.” (VIk, 2015. s. 46).

Preeklampsie je onemocnéni postihujici pouze gravidni zeny. Jedna se o velice
zavazné onemocnéni komplikujici graviditu se vznikem obvykle po 20. tydnu (Hajek,
2016.5.316). Preeklampsie je multiorganové onemocnéni postihujici kardiovaskularni
systém, ledviny, jatra, centralni nervovy systém, zapficifiuje hematologické poruchy
(Gathiram, 2016.s.72). Toto onemocnéni muze poskodit matku i plod (Prochazka,
2020.s. 222). Celosvétove postihuje preeklampsie okolo 2-10% téhotenstvi, vyskytuje
se o polovinu castéji u prvorodicek nez vicerodicek (Hajek, 2016.s. 317). Komplikace
preeklampsie jsou celosvétoveé nejcaste€jSim divodem matefské morbidity a mortality
(Cubusky, 2019). Na celém svété pak zptusobi rocné 50 000-60 000 umrti téhotnych
(Gathiram, 2016.s.71). Podle manifestace prvnich pfiznaki onemocnéni jsou
rozeznavany dvé formy preeklampsie a to Sasna a pozdni. Casna forma preeklampsie
se projevuje pied 33. tydnem té€hotenstvi a zpusobuje vysokou maternalni a fetalni
morbiditu a mortalitu, pozdni forma pak po 34. tydnu t€hotenstvi a je mnohem Cetnéjsi
(Gathiram, 2016.s.71). Jedinou znamou lécbou je porod plodu a placenty (Prochéazka,
2020.s. 222).

2. Preeklampsie v déjinach

Preeklampsie jako komplikace téhotenstvi pravdépodobné provazi lidstvo
od pocatku. Potize spojené s priznaky preeklampsie jsou popisovany v historickych
pramenech a Iékafskych statich a zaznamech, 1 kdyz pojem preeklampsie nebyl
pouzivan. Existuji zminky o téhotenskych hypertenznich poruchach a souvisejicich
ptiznacich ve starovékych lékarskych textech. Naptiklad v Hippokratoveé sbirce

lékarskych textl, ktera pochazi z 5. a 4. stoleti pt. n.l., jsou popsany pfiznaky jako
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otoky, vysoky krevni tlak a kieCe u t€hotnych zen. V prabéhu dé€jin se také vyvijely
razné teorie a pristupy k vysvétleni pficin a 1écby téhotenskych hypertenznich poruch.
Termin "preeklampsie" zacal byt pouzivan ve 20. stoleti. Predtim byla tato
komplikace té€hotenstvi znama pod riznymi nazvy, jako eklampsie gravidarum,
gestoza, téhotenska toxemie, téhotenska toxikdza, bozec, psotnik u téhotnych nebo
pouze psotnik (Jankd, 1995, s.145-153). Etymologicky pochazi slova eklampsie
z feckého eklampo zablesknout se, blesk. Termin gest6za je historické oznaceni pro
téhotenské onemocnéni, slovo gestoza, pochéazi z latinského slova gestare — nosit

(Slovnik cizich slov).

2.1. Starovéky Egypt

Z obdobi starovekého Egypta se o psotniku zmifiuji rizné prameny a texty, véetné
lékarskych textd a nabozenskych napist. Z vyznamnych lékaiskych svitkd tohoto
obdobi se dochoval Ebersiv papyrus, ktery je jednim z nejvyznamnéjSich
a nejrozsahlejSich 1ékarskych papyrt. Papyrus pochazi z doby Nové fise Egypta
(priblizné 1550-1070 pf. n. 1.). Jedna se papyrovy svitek v délce pres 20 metra
a obsahuje diagnostiku, terapii a prevenci ruznych nemoci a stavi, mimo jiné
pojednava o antikoncepci, a o kieCovém onemocnéni v te€hotenstvi — psotniku, opuchu,
edému, které je dnes spojovano s preeklampsii. Popisuje 1 magické rituadly
a nabozenské aspekty spojené sléCenim. Podle Ebersova papyru bylo pouzivano
nekolik rostlinnych 1€Civ, jako napftiklad febticek, koptfiva a meduiika, k 1é¢be kieci
u téhotnych zen. Tyto byly aplikovany lokalné na postizené oblasti nebo byly uzivany
peroralné. Rovnéz jsou zde popisovany symptomy, které se objevuji u téhotnych zZen
s kfe¢emi, jako jsou bolesti hlavy, zavraté a kieCe v bfiSe a koncetinach. Jako terapie
stavu se zde doporucuje také relaxace, odpocinek a snaha minimalizovat stres a tizkost.
K odvréaceni téchto nemoci se vyuzivaly amulety a magické pfedméty, byly provadény
oCistné ritualy, které mély vycistit télo a odstranit negativni energii, ktera by mohla byt
spojena s psotnikem. Tyto ritualy byly Casto provadény v chramech nebo na svatych

mistech (Brining, 1890, s. 171, 178-180, Vachala, 2020).
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2.2. Hippokratés, Soranos z Efezu

Hippokratés, Easto nazyvany otcem moderniho lékafstvi, Zil ve starovékém Recku
v 5. a 4. stoleti pf. n. I. Ve svém obsahlém dile se mimo jiné vénuje rozliénym
nemocem zen — (O nemocech Zen, Kniha druha), jeho prace obsahuje popisy pfiznaka
a 1écby stava. Hippokratés popsal stav, charakterizovany kieCemi, ztratou védomi
a moznym vyskytem zachvati u téhotnych zen. Ve svém dile dale popisuje, jak
se zbavit mrtvého plodu (Littre, 1853, s. 241-249).

Soranos z Efezu byl starovéky fecky 1ékar zijici ve 2. stoleti n.l., napsal spis
o Ctyfech svazcich, ktery se zabyva raznymi aspekty zenského zdravi, vcetné
téhotenstvi, porodu, péci o dit€¢ a zenskych chorobach. Ve svych spisech popisoval
rizné zmény a komplikace, které mohou nastat béhem téhotenstvi, porodu
a nejraznéjsi potize zenského téla. Soranos ve svém spisu popisuje otoky, zachvaty,
skiipéni zubu a bezdesi jako jednu z moznych komplikaci téhotenstvi. V péci o rodici,
které postihne otok doporucuje chladné a tiché misto, omyvani vodou s octem

a podavani vina (Drabkin, 1951, oddil 16-23).

2.3. Francois Mauriceau

Frangois Mauriceau, (1637 — 1709) byl vyznamny fraancouzky porodnik, ktery
polozil zéklady moderniho porodnictvi. Jako prvni se zabyval ochranou plodu pfi
porodu. Sepsal dilo "Traité des maladies des femmes grosses et accouchées", kde
se veénoval fyziologickému, patologickému téhotenstvi a porodu. Ve svém dile
se zabyval 1 eklampsii, kterou definoval jako vazny stav spojeny s vysokym krevnim
tlakem a vyskytem kieci, diskutoval o riznych léCebnych metodach a zdiraziioval
dilezitost vCasné intervence a snizeni vysokého krevniho tlaku u postizenych
téhotnych zen. Jeho ptistup k 1é¢be eklampsie zahrnoval nékolik opatieni. Patfilo mezi
né naptiklad pouziti klystyru, ktery mél Cistit stfeva a snizovat tlak. Doporucoval také
pouziti laxativ, krevniho odbéru — pousténi zilou a diuretik k odstranéni piebytecné
tekutiny a snizeni krevniho tlaku. Dalsim aspektem lécby byla dietni uprava, ktera

zahrnovala omezeni soli a tekutin (Mauriceau, 1675, s.415,430-443).
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2.4. Jan Mossner

V déjinach Ceského porodnictvi a babictvi je pfelomova kniha Jana Frantiska
Mossnera, (MoS$nara) ktera vysla v roce 1848 v Olomouci, jako ucebnice pro porodni
baby. Bozci ¢i psotniku se vénuje obSirn€, definuje jej jako stav, kdy dochazi
k bezvolnému lomcovani celym télem, aneb toliko jednotlivymi udy a zeslablym
védomim, ¢i bezvédomim. Popisuje prodromy onemocnéni (nepokoj, uzkost,
nepiiléhavé odpovidani na otazky, bolest hlavy, jiskieni v o€ich), zmifuje stavy Zen,
které psotnik u porodu castéji postihuje (velkou ztratou krve, preplnénim zaludku,
zvétSenim délohy velkym mnozstvim vody nebo prevelikym plodem ¢i viceCetnym
téhotenstvim) a doporucuje babickdm opatieni, ktera maji ucinit. Popisuje podrobné

zachvat od trhani svali v obliCeji, skiipéni zubli az po kfeCe celého téla, ,hrozny

takovyto zachvat nestejné dlouho trva“(MOssner, 1848). Rovnéz se vyjadiuje
k prognoze te€hotné a ditéte, a to vzhledem k mnozstvi, délce a sile zachvatd, zda uz
tyto prob&hly v minulosti, konstituci rodi¢ky a vlivu zachvatu na porod. Jako terapii
tohoto stavu doporucuje volat babice — porodnika, zabranit rodi¢ce v padu ¢i poranéni
pii zachvatu, stavéni krvéaceni, protrzeni vaku k blan, rodi¢ku zklidiiovat slovy
a poskytnout chlazeni na rozpalenou tvar — chladnou vodou s octem. Doporucené

je podani krystyru z vlazné vody a vareniny z otrub (Mossner, 1848, s 423-430).

2.5. Vaclav RubesSka

Za zakladatele Ceského porodnictvi se povazuje doktor Vaclav Rubeska (1854-
1933). Doktor Rubeska sepsal ucenici pro porodni asistentky 1 ucebnici
porodnictvi pro 1ékate. V jeho dile je stat’ pojednavajici o bozci, téhotenské eklampsii
pii porodu a v Sestinedéli. Jako bozec, eklampsii oznacuje stav spojeny s t€hotenstvim,
popisovany jako tonické a klonické kieCe celého téla spojené s bezvédomim. Popisuje
fakt, ze se tento stav vyskytne castéji v prvnim téhotenstvi, pii , hydramniu®
a u dvojcat. Jako prodromy onemocnéni uvadi otoky — nohou, ale i celého téla,
snizené mnozstvi moci, albuminurii, podstatné zvyseni krevniho tlaku, bolesti hlavy,
mzitky pfed oima, ZzaludeCni té€Zkost. Rovné€z popisuje velice podrobné prubéh
zachvatu, od postupnych kieci v obli¢eji, skiipéni zubl, pény u ust, modrani v obliceji

a prudkého zmitani celého téla. Stejné jako Mosner popisuje hluboky chrapavy spanek
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po zachvatu a amnézii rodicky. Po zachvatu kiece odeznivaji opacné, nez prichazely,
rodicka ma obluzené védomi, je nepokojna a velmi citlivé reaguje na kazdy dotyk.
Popisuje horecku v pribéhu zachvatu, bezdesi, slaby Casto nehmatny pulz. Prognoza
stavu je zavisla od mnozstvi zachvati, sile zachvatt, délce obdobi mezi jednotlivymi
zachvaty a tomu, zda doslo k porodu ¢i nikoli. Pokud dochazi k mnozeni zachvat,
teplota stoupa, dychani se zastavuje a dochazi k edému plic nebo k vylevu krevnimu
do mozku nemocnd umird, nékdy aniz by porodila. Rovnéz ve svém dile popisuje
eklampsii bez kieci, pii niz doslo ke smrti rodicky. Rubeska se vyjadiuje k frekvenci
onemocnéni: vyskyt udava 1 na 500 — 600 porodu, Castéji postihuje starsi prvnicky,
je CastéjSi ve mestech nez na venkové. Mortalitu onemocnéni je dana v souvislosti,
kdy zachvat propukne, jestlize zachvat propukne v téhotenstvi a nevede k porodu,
je mortalita okolo 6%, pokud se prvni zachvat objevi na pocatku porodu anebo pred
nim, uvadi mortalitu az 40%, pfi brance ,,zvici dvou ¢i pétikoruny* 30%, v druhé dobé
porodni pak 18%, v Casném puerperiu je mortalita 20%. Vyjadiuje se k progndze pro
déti, ktera je velmi Spatna, vice jak 40% se rodi mrtvé nebo umiraji vlivem
,,Skadnosti“, jimz byly vystaveny béhem porodu. U nékterych déti pii pitvé byly
nalezeny tytéz zmeény jako u matek.

K pfi¢inam vzniku onemocnéni uvadi mnohé autory a jejich teze o vzniku
onemocnéni — jako onemocnéni ledvin, kie¢ vcévach ledvinnych. Jako
nejpravdépodobnéjsi vsak uvadi novou tezi, ze eklampsie je zpusobena jakymisi jedy,
toxin ma puvod v plodovém vejci, bud v plodu nebo v placenté. Dale tyto toxiny
spojuje sjinymi potizemi provazejicimi téhotenstvi jako je ptyalismus, vomitus,
ikterus atd.

Diagn6za onemocnéni je na zakladé zachvatu, albuminurie a vysokého tlaku
krevniho. Lécba onemocnéni je zaméfena na symptomatickou terapii. Doporucuje
pravidelné sledovani diurézy a pritomnosti bilkoviny v moci. Najde-li se bilkovina
v moci, pak je doporucend moucna a mlécna dieta s ovocem a alkalickymi néapoji,
pravidelné horké koupele a sledovani krevniho tlaku. Pfi otocich a snizené diuréze
doporucuje podat diuretin a vyCkavat. Pti netispéchu této terapie doporucuje urychleni
porodu — protrzenim vaku blan. Jsou-li pfitomny odpovidajici znamky bozce — bolest
hlavy, zavrat, poruSeni zraku, doporucuje se dieta — mlé¢na a rostlinnd a zavede
se absolutni klid. Pokud se eklampsie jiz projevila zachvatem, ma byt Zena prevezena

do nemocnice. Terapii po eklamptickém zachvatu predstavuje rizné moznosti nékolika
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autori. Podava se morfin a je snaha o porod, jakykoliv vykon by mél probihat
na chloroformové narkéze. Krom morfinu a chloroformu se terapeuticky provadi
venesekce — odebira se 500-600 ml krve, mozné je podat ke snizeni drazdivosti
magnesiumsulfat. Zcela vyjimecné lze provést cisaisky fez bud’ abdominalni nebo

vaginalni (Rubeska, 1921, s. 115-133).

3. Etiologie preeklampsie

Presna etiologie onemocnéni neni znama, existuje nékolik teorii. Na vzniku
preeklampsie se pravdépodobné podili né€kolik mechanismi a to jak v maternalnim
organismu, tak v placenté. PocCatek onemocnéni je pravdépodobné zalozen jiz
na pocatku gravidity, kdy dochézi k nidaci blastocysty a vzniku placenty. Rovnéz byla
popsana zvySena koncentrace volné fetalni DNA a erytroblastd v krvi matek
s preeklampsii (Gammill, 2013). Jako prvni popsal vztah mezi preeklampsii
a placentarni tkani v roce 1893 némecky patolog George Schmorl. Schmolr nalezl
v plicich, pfi pitvé Zen s eklampsii, pfitomnost trombu obsahujicich syncytialni butiky
a vyslovil domnénku, Ze jsou placentarniho pivodu (Lapaire, 2007).

Fyziologicky pfi placentaci se trofoblastické buriky diferencuji na cytotrofoblasty
a syncytiotrofoblasty. Dochazi k invazi trofoblastu do decidui a postupné
do myometria, kde se postupnym pusobenim latek z trofoblastu, cytotrofoblastickych
bunék, pfeménuji arterie zasobujici placentu. V téchto arteriich se méni jejich hladka
svalovina a endotel. Remodeling arterii probiha od 12. tydne gravidity a je ukoncen
kolem 20. tydne gravidity. Tyto zmeény jsou nezbytnou soucasti fyziologické
placentace, nebot’ cévy po remodelaci maji nizky odpor, vysokou kapacitu a nejsou
schopny vazokonstrikce. Z arterii se postupné stavaji Siroké sinusoidalni cévy ¢imz
vnika nizkotlaké uterinni feCisté s vysokym pratokem schopnym pokryt krevni
zasobeni plodu a placenty (VIk, 2015. s. 55).

Pfi abnormalni placentaci nedochéazi k dostatecnému remodelingu cév. Vlivem
trofoblastu jsou arterie dilatovany, coz zajistuje dostateCné zasobeni placenty a plodu,
ale neni ovlivnéna jejich vazokonstrikéni slozka, proto jsou schopny regulovat krevni
tok. Pro¢ vSak u nékterych téhotnych k nedostateCné remodelaci cév dochazi neni
doposud objasnéno. NedostateCny vliv trofoblastu vede k ischemii placenty, ta pak

produkuje faktory uvolfiujici se do materského organismu, kde vyvolavaji celkovou
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zanétlivou odpoveéd (VIk, 2015.5.57). Dochazi k celkové aktivaci endotelu, kterd vede
k syndromu endotelialni dysfunkce.

Endotel je vrstva bunék, ktera vystyla cévy a jedna se o tkan metabolicky velmi
aktivni, ovliviiujici mnohé dé&je v organismu. Endotelialni dysfunkce pti preeklampsii
je multifaktorialni a slozity proces, ktery zahrnuje interakce mezi riznymi
molekularnimi a bunéénymi mechanismy. Endotel mé klicovou funkci pfi udrzovani
normalniho stavu cév a regulaci jejich prusvitu pomoci vazokonstrikce. Endotelialni
dysfunkce vede k narusSeni produkce a uvolfiovani vazodilatatniho faktoru oxidu
dusnatého (NO) endotelem. To vede k nadmérmné vasokonstrikci cév a zvySenému
perifernimu odporu, coz pfispiva k hypertenzi. Porucha endotelu pfi preeklampsii
muze vyvolat zanétlivou odpoveéd v cévach, pii které dochazi k uvolnéni zanétlivych
mediatort a chemokind, které zptsobuji aktivaci imunitniho systému a vystupniovani
zanétlivé reakce. Endotelialni dysfunkce muze vést k zvySeni permeability cév, coz
umoziiuje unik proteini a tekutin z cév do okolnich tkani (VIk, 2015, s. 61-76,
Karumanchi, 2022).

Existuje néekolik biochemickych markert, které se pouzivaji k hodnoceni
endotelialni dysfunkce. Nekteré z nich jsou zatim uzivany pouze experimentalné pro
vyzkum preeklampsie, ¢i diagnostice kardiovaskularnich nebo jinych onemocnéni
spojenych s poruchou endotelialni funkce.

K témto marketim patfi Von Willebrandiv faktor (vVWF), coz je protein
produkovany endotelem a slouzi k regulaci srazlivosti krve a adheze desticek na
poskozenych cévnich sténach. Vys§i hladiny vWF jsou spojeny s endotelialni
dysfunkci a mohou naznacovat poruchu cévniho endotelu.

Oxid dusnaty (NO) je dilezita endogenni signalni molekula produkovana
endotelem. Porucha produkce nebo dysfunkce NO mize mit rizné dopady
na organismus. Napfiklad snizena produkce NO nebo endotelialni dysfunkce muze
vést k poruSe cévniho tonu, NO pusobi jako silny vazodilatator, pii interakci
s hladkymi svalovymi buitkami cév stimuluje NO jejich uvolnéni, vedouci nasledné
k vazodilatacnimu ucinku, coZz vede ke snizeni krevniho tlaku a zvySenému pratoku
krve. NO ma také vliv na imunitni systém. Je schopen inhibovat aktivitu imunitniho
systému, zejména zanétlivé reakce a aktivitu makrofagi. To pomaha omezovat
zanétlivé procesy a regulovat imunitni odpovéd’. NO se tcastni mnoha dal$ich procesu,

jako je regulace srazeni krve, udrzovani rovnovahy oxidu dusnatého ve wvnitfnim
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prostfedi téla, podpora angiogeneze a ochrana endotelu pfed poskozenim. Snizené
hladiny NO jsou spojeny s endotelialni dysfunkci.

Endothelin-1 (ET-1) je potentni vazokonstriktor, ktery je produkovany endotelem.

Vyssi hladiny ET-1 jsou spojeny s endotelidlni dysfunkci a mohou naznalovat
abnormality v regulaci cévniho tonu (Gathiram, 2016, 76-78, V1k, 2015,61-76).
V placentarnich cévach se pii preeklampsii objevuji zmény jako pii ateroskleroze,
dochazi ke snizeni prutoku krve placentarnim fecistém (Hajek, 2016.5.317).
Endoteliadlni dysfunkce zapficinuje odpovéd imunitniho systému matefského
organismu, ta pak muze negativné ovlivnit matku i plod. Dochazi k poruse organovych
systému — centralniho nervového systému, jater, ledvin, hemokoagulace (Prochazka,
2020.s. 222), ktera odpovida spektru pfiznakia preeklampsie (Vlk, 2015.5.57). Pii
nedostate¢né remodelaci spiralnich arterii zastavaji tyto cévy uUzké, coz vede
k hypoperfuzi placentarni tkané a hypoxii trofoblastu (Karumanchi, 2023). Tento
defekt hluboké placentace ma spojitost s rozvojem mnohych patologickych situaci
v téhotenstvi, jako je praveé zminiovana preeklampsie, intrauterinni ristova restrikce
plodu, ale 1 dalsi patologické stavy v gravidité — abrupce placenty, umrti plodu
ve druhém trimestru, pfedCasny porod ¢i predCasny odtok plodové vody (Gathiram,
2016.5.74).

Ischemie trofoblastu ma za nasledek zvySenou produkci volnych radikala
a oxidativni stres. Oxidativni stres je stav, kdy je naruSena rovnovaha mezi tvorbou
volnych radikall a antioxidanti. Volné radikaly mohou reagovat s riznymi
molekulami, jako jsou bilkoviny, lipidy a DNA, a poskozovat je, coz ma za nasledek
poskozeni ¢i apoptéozu bunék. Ischemie trofoblastu snizuje produkci a sekreci
dilezitych placentarnich faktorti, PIGF, VEGF. Tyto faktory jsou zasadni pro normalni
placentarni funkci a vyvoj cév.

Pfi ischemii trofoblastu dochazi k nekréze jeho bun€k a jsou vyplavovany
placentarni toxiny, kterymi jsou cytokininy, antiangiogenni faktory a mikropartikule
syncytiotrofoblastu — STBM. Tyto toxiny prochazi do kapilarniho recisté matky, kde
vyvolavaji celkovou aktivaci endotelu, zmény endotelialni funkce a systémovou
zanétlivou odpovéd. Pokud zena ma preeklampsii, jeji placenta produkuje velké
mnozstvi sFlt-1 (rozpustny fms-like tyrosin kinase-1) SFlt-1 je biochemicky marker
spojeny s preeklampsii a endotelidlni dysfunkci. Jedna se o formu proteinu fms-like

tyrosin kinase-1, ktery je normalné pfitomen na povrchu endotelu a placenty, bézny
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fyziologicky vyznam sFlt-1 je regulace riistu cév a angiogeneze. Produkce sFlt -1
je zvySovana hypoxii, pii preeklampsii je hladina sFlt-1 vyrazné zvysSena. Tento
protein muZze vazat a inhibovat dva dualezité faktory rdstu a angiogeneze, a sice
vaskularni endotelialni rustovy faktor (VEGF) a placentarni ristovy faktor (P1GF).
Nedostatek téchto faktori miize vést k endotelialni dysfunkci, zvySenému cévnimu
odporu a dalSim projevim preeklampsie. Dysfunkce endotelu se muze projevit
poruchou hematoencefalické bariéry, zménou jaternich funkci, zménami hemostazy,
vznikem trombocytopenie ¢i zménami funkce ledvin (VIk, 2015.s, 72,73, Bubenikova,
2016, s. 274;).

Zda se preeklampsie rozvine ¢i nikoli zavisi na mnozstvi vyplavovaného STBM
a na sile matetfské imunitni odpovédi. Intenzita zanétlivé odpoveédi je podminéna

geneticky a je osobita (V1k, 2015, s. 55-60).

3.1. Patofyziologie preeklampsie

Preeklampsie je systémovym onemocnénim, které ovliviiuje razné organy
a systémy v téle téhotné zeny. Onemocnéni postihuje placentarni tkan, muze
postihovat 1 jiné organy. Nejvice jsou postizeny parenchymatdzni organy — ledviny,
jatra, dale pak ovliviluje homeostazu, hemodynamiku, koagulaci a muze postihnout
centralni nervovy systém.

Pti fyziologické gravidité nejsou funkce jater vyrazné zménény. Preeklampsie
muize zpusobit poskozeni jaternich buné€k, ktera se projevuje zvySenymi hladinami
jaternich enzymu, coz jsou alaninaminotransferaza (ALT) a aspartataminotransferaza
(AST), zpasobuje zvySeni laktatdehydrogenazy. Poskozeni a nekrdza jaternich bunek
muze narusit syntézu proteini jako jsou koagulacni faktory, fibrinogenu a albuminu,
coz ma za nasledek abnormality v protrombinovém case, parcialnim
tromboplastinovém Case. Mohou se vyskytnout zavazné komplikace jako je jaterni
selhani a ruptura jater. Oba stavy vznikaji s endotelialni dysfunkci, ktera zptusobuje
zhorSeni jaterni mikrocirkulace a hepatocelularni nekrozu.

Jestlize poruchy jaternich funkci dominuji, maze se rozvinout HEELP syndrom.
Nyni je HELLP syndrom klasifikovan jako samostatna nosologické jednotka. Vznika
na podkladé endotelidlni dysfunkce a je charakterizovan hemolyzou, zvySenou

hladinou ALT a AST a trombocytopenii (VIk, 2015, s. 104, Ives, 2020).
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Normalné probihajici t€hotenstvi klade vysoké naroky na renalni funkce, zvysSuje
se perfuse, glomerulalni filtrace. Serévé hladiny urey a kreatininu jsou v téhotenstvi
mirné snizeny. Preeklampsie zplisobuje zizeni cév, coz muze snizit pratok krve do
ledvin, vysokd hladina cirkulyjiciho sFIt-1 a snizeny oxid dusnaty pfispivaji
k poskozeni tubull a glomerularniho endotelu. Poskozeni glomeruld vede
k snizeni glomerularni filtrace, zvySena tubularni propustnost zplsobi proteinurii (VIk,
2015, s. 106, Ives, 2020).

Gravidita mé extrémni pozadavky na kardiovaskularni systém. Dochazi ke zvySeni
objemu cirkulujici krve zhruba o 2 litry a k poklesu periferni cévni rezistence, coz
zpusobuje zmeény tepové frekvence a krevniho tlaku.

Hypertenze v téhotenstvi je definovana jako zvySeny systolicky tlak nad 140 mm
Hg anebo diastolicky tlak nad 90 mm Hg pfi dvou méfenich s odstupem 4 hodin v
klidu. Hypertenze je nezbytnym diagnostickym kritériem syndromu preeklampsie. U
preeklampsie dochazi k hypertenzi ptfi zvySené systémové cévni rezistenci a snizeném
srdeCnim vydeji a snizeném intravaskularnim objemu. K této zméné pfispiva vice
faktorti, snizuje se poddajnost tepen, placentarni hypoxie aktivuje endotelin-1, coz
nasledné zvySuje vazokonstrikci. Dochazi k poruse renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (RAAS), ktery je soucasti regulace krevniho tlaku. Pti preeklampsii dochazi k
dysregulaci tohoto systému, coz vede k nadmémé produkci angiotenzinu II, coz
je silny vazokonstrikéni faktor. Vlivem zanétlivé imunitni reakce dochazi ke snizeni
relaxacnich faktorti v cévach (Vik, 2015, s. 94-97, Ives, 2020).

Te&hotenstvi podmifiuje zmeény v hemostaze, méni se mnozstvi nékterych krevnich
elementi a faktord koagulacni kaskady. Hemostaza v gravidité je ovlivnéna
prokoagulacné, coz zahrnuje zvySenou hladinu koagulacnich faktort, jako
je fibrinogen, faktor VIII a von Willebrandiv faktor, sniZenou aktivitu
antikoagulacnich faktort, jako je protein C a protein S, rovnéz je sniZena fibrinolyticka
aktivita plazmy. NejcCastéj§imi hematologickymi poruchami u preeklampsie jsou
trombocytopenie, porucha koagulacni kaskady, aktivace fibrinolytického systému, tedy
diseminovana intravaskularni koagulopatie (VIk, 2015, s. 97-103, Ives, 2020).

U tehotnych stézkou preeklampsii se objevuje postizeni centralni nervové
soustavy, muze dochazet k Cetnym neurologickym potizim, vCetn€ bolesti hlavy,
poruch vidéni, kreci, encefalopatie a hemoragické mozkové piihody. Charakteristicka

bolest hlavy pfi preeklampsii je progresivni, oboustranna (frontalni nebo okcipitalni),
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pulzujici, zhorSujici se fyzickou aktivitou. Encefalopatie pfi preeklampsii se muze
se projevovat riznymi neurologickymi pfiznaky jako jsou: zhorSeni stavu veédomi,
vznik kfeci, zrakové poruchy, rozmazané vidéni, ztrata periferniho zraku, zavraté,
poruchy rovnovahy, ztrata paméti. Pro patofyziologii postizeni CNS pfi preeklampsii
neni jednotny nazor, existuje nékolik teorii jako je porucha mozkové cévni
autoregulace, vazospazmus vedouci kischemii mozku, blokddy VEGF vedouci
ke zménam v cévnim plexu, periventrikularnimu edému a porucham cirkulace.
Poruchy zraku u preeklampsie mohou byt zptsobeny retinopatii, odchlipenim sitnice.

nebo kortikalni slepotou (VIk, 2015, s. 108, Ives, 2020).

3.2. Rizikové faktory pro vznik preeklampsie

Existuje nékolik rizikovych faktort, které mohou piispét k vzniku preeklampsie.
K témto faktorim patii:

e parita zeny, které prochazeji t€hotenstvim poprvé, maji vyssi riziko vzniku
preeklampsie,

e preeklampsie v predchozi gravidité, Zzeny, které jiz dfive prodélaly
preeklampsii, maji zvySené riziko vzniku této komplikace v dal§im
téhotenstvi, riziko stoupa az 7x,

e omezena expozice spermatu, délka nechranéného pohlavniho styku snizuje
riziko preeklampsie, zeny, které otéhotnély metodou asistované
reprodukce a jejich partner trpi azoonospermii, maji vyssi riziko vzniku
preeklampsie

e muzské faktory — k t€émto patii zvySené riziko vzniku preeklampsie u zen,
které ot€hotni s muzem, jehoz pfedchozi zena méla preeklampsii

e geneticka predispozice — existuji genetické faktory, které mohou zvySovat
riziko preeklampsie, a to zejména pokud se tato komplikace vyskytla
v rodin€ v prvni linii

e hypercholesterolemie

e trombofilni mutace

e ve&k - mladsi zeny (do 20 let) a starSi zeny (nad 40 let) maji zvySené riziko

vzniku preeklampsie
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e obezita, zeny s vyS§im indexem teélesné hmotnosti, maji vyssi riziko
preeklampsie, BMI je vyraznym rizikovym faktorem, riziko preeklampsie
stoupa s umérné k BMI

e chronicka onemocnéni t€hotné,

e chronickd hypertenze generuje riziko vzniku preeklampsie okolo 25%,
onemocnéni ledvin

e diabetes mellitus, zeny s DM maji riziko preeklampsie 12krat vyssi oproti
zdravé populaci

e autoimunitni onemocnéni

e psychicky a fyzicky stres, prace stézkymi bfemeny zvySuje riziko
preeklampsie az dvakrat

e viceCetné t€hotenstvi

e strukturalni vady plodu

e chromozomalni anomalie plodu

e koureni je spojeno se snizenim rizika vzniku preeklampsie

Na zaklade¢ rizikovych faktort, l1ze rozdélit t€hotné do rizikovych skupin pro vznik

preeklampsie (VIk, 2015, s. 174-122, Poon, 2019, Wright, 2019).

3.3. Predikce a prevence preeklampsie

Predikce) preeklampsie je slozity proces, ktery zahrmuje kombinaci rtiznych
faktort, véetné rizikovych faktort, fyziologickych ukazatelG a diagnostickych testu.
Presna predikce preeklampsie neni vzdy jednoducha. Metody predikce preeklampsie
zahrnuji anamnézu, rizikové faktory, sledovani fyziologickych ukazatelG moZznosti
vzniku preeklampsie, biomarkery. Na zakladé pfitomnosti téchto faktori je t€¢hotna
klasifikovana jako vysoce rizikova a v piipadé jejich nepfitomnosti jako nizkorizikova.

Existuje nékolik modeli a skorovacich systémtu pro predikci rizika vzniku
preeklampsie. Tyto modely se snazi kombinovat rtizné rizikové faktory, demografické
faktory, klinické parametry a biomarkery. Cilem je pfifadit kazdé t€hotné zené skore,
které indikuje jeji pravdépodobnost vzniku preeklampsie a snizit tak mortalitu a
morbiditu spojenou s vyskytem preeklampsie. Mezi tyto modely patii: PIERS
(Preeclampsia Integrated Estimate of Risk): Jedna se o skorovaci systém, ktery

kombinuje rizikové faktory, jako jsou veék, BMI, piitomnost hypertenze nebo
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proteinurie pied t€hotenstvim, a dalsi klinické parametry, jako je krevni tlak, pocet
plodu a rasa. Vysledkem je skore, které predstavuje individualni riziko preeklampsie.
ASPRE (Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention Trial): Tento model
identifikuje rizikové faktory, jako je v€k, BMI, anamnéza preeklampsie, krevni tlak a
uroven uteroplacentarniho prutoku, a pfifazuje kazdé t€hotné zené rizikové skore.
Dostupné ke stazeni jsou kalkulatory pro vypocet rizika vzniku preeklampsie.
Vysledné skore poté slouzi k rozhodnuti o nasazeni preventivni lé€by aspirinem
(Wright, 2019, Poon, 2019).

Vyznamné porodnické organizace doporucuji vyuziti modeld predikce
preeklampsie.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) doporucuje metodu
predikce rizika vzniku preeklampsie na zakladé rizikovych faktord, tyto jsou pak
skorovany jako vysoce rizikové faktory (pfedchozi téhotenstvi s preeklampsii,
chronicka hypertenze, autoimunitni onemocnéni, diabetes mellitus), stfedné rizikové
faktory (nulliparita, vék nad 40 let, interval mezi t€hotenstvimi, poc¢atecni BMI > 35
kg/m2, preeklampsie v rodinné anamnéze, vicecetné téhotenstvi).

ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) doporucuje
metodu predikce rizika vzniku preeklampsie na zakladé poctu rizikovych faktora, které
jsou rovnéz rozdéleny na vysoce a stfedné rizikové faktory shodné jako u NICE, plus
je zde zapocitan vliv neptiznivych vysledka socioekonomické charakteristiky.

ISSHP (Mezinarodni spolecnost pro studium hypertenze) doporucuje metodu
predikce rizika vzniku preeklampsie na zakladé pocCtu rizikovych faktort, které jsou
opét rozdéleny na vysoce a stiedné rizikové faktory shodné jako u NICE, plus je
doporuceno zohlednéni onemocnéni ledvin

FMF (Nadace fetalni mediciny) doporucuje metodu predikce rizika vzniku
preeklampsie na zakladé Bayesova teorému. Bayesiv teorém je statisticky nastroj,
ktery umoziuje predikovat preeklampsii na zakladé anamnézy a diagnostickych testa
vysledkd riznych biomarkerd (MAP, index pulzatility déloznich tepen, PAPP-A.

Problémem vSak zUstava, ze vétSina predikénich modelti, vyjma modelu FMF, ma
vSak bud’ nizkou miru detekce, nebo vysokou miru falesSné pozitivity a pro piesnou

predikci nestaci (Chang, 2023).
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3.4. Prevence preeklampsie

Prevence preeklampsie je dilezitym cilem v ramci péCe o t¢hotné Zeny.

Preventivni mi opatfenimi jsou:

pravidelnd pohybova aktivita, aerobni cviceni maji pfiznivy vliv na cely
organismus, rovnéz snizuji riziko rozvoje hypertenze,

kontrola hmotnosti vyznamné pfispiva ke snizeni rizika vzniku
preeklampsie u t¢hotné, snizeni hmotnosti u obéznich Zen neni
doporucovano. (snizeny kaloricky pfijem, by mohl vést k FGR.
Dodrzovani vyvazené, pestré stravy je zadouci, omezeni pfijmu soli
¢i zvySeni pfijmu bilkovin nesnizuje riziko vzniku preeklampsie, rovnéz
podavani antioxidantti pravdépodobné riziko nesnizuje,

kalcium muze mit vliv na snizovani krevniho tlaku té€hotné, pokud
ma téhotna depleci kalcia je vhodné jeho uzivani,

pravidelné prenatdlni kontroly umozfiuji monitorovat téhotenstvi
a identifikovat pfipadné rizikové faktory preeklampsie vcas, jedna se
o pravidelnou monitoraci krevniho tlaku, vySetfeni moci k odhaleni
proteinurie, kontrola rustu plodu, (Vlk, 2015, s. 141-151),

kyselina acetylsalicylova je doporu¢ovana u zen, kterym bylo stanoveno
vysoké riziko vzniku preeklampsie ¢i rustové restrikce plodu. Kyselina
acetylsalicylovda podavand mezi 12. a 36. tydnem, snizuje vyskyt
preeklampsie pred terminem o 62 %, Casné preeklampsie 82 %. Podavani
kyseliny acetylsalicylové ovliviiuje agregaci trombocytl, sniZzuje tvorbu

drobnych trombu v placenté (Roubalova, 2019, Vik 2015)

4. Kombinovany screening L. trimestru

Kombinovany screening v prvnim trimestru téhotenstvi je neinvazivni vySetfeni

téhotné, které se pouziva k predikci rizika vzniku chromozomalnich abnormalit

u plodu, zejména Downova syndromu (trizomie 21), Edwardsova syndromu (trizomie

18), Patauova syndromu (trisomie 13). Tento screening je provadén mezi 11. a 14.

tydnem t€hotenstvi Kombinuje nékolik parametri pro vypocet pravdépodobnosti
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vzniku téchto abnormalit. Provadi se ultrazvukové vysetfeni plodu, hodnoceni
biochemickych markert a anamnesticka data t€éhotné. Ultrazvukové vysetieni zahrnuje
tyto parametry: CRL (crown-rump length) - temenokosténi délka, NT (nuchalni
translucence) - §ijové projasnéni, jednd se o mnozstvi volné tekutiny v zahlavi plodu.
HR (heart rate) — frekvence srdce plodu. DalSimi ultrazvukovymi parametry
ke zptresnéni odhadu rizika jsou pfitomnost nosni kosti plodu (NB), pratok krve
v ductus venosus (DV), prutok krve na trikuspidalni chlopni v srdci (TR) a méfeni
frontomaxilarniho thlu (FMF). Jako biochemické markery jsou uzivany: hladina beta
podjednotky hCG (humanni choriongonadotropin), PAPP-A (plasmaticky specificky
téhotensky protein A)) a volny estriol. Dale jsou do screeningu zapocitana
anamnesticka data matky: vék, BMI, etnicky ptvod, zpisob koncepce. Veskera data
se vkladaji do specializovaného softwaru, ktery vyhodnoti miru rizika pro sledované
trizomie vztazenou ke konkrétni téhotné.

Soucasti kombinovaného screeningu v I. trimestru muize byt predikce rizika
vzniku preeklampsie intrauterinni ristové restrikce. Nejvalidnéjsi metodu pro predikci

preeklampsie poskytuje FMF (Lubusky, 2019).

4.1. Screening preeklampsie a rustové restrikce plodu

Dle doporuceni FIGO by pro provedeni screeningu preeklampsie meél byt pouzit
model dle FMF. Pro vypocet rizika preeklampsie se zapocitavaji matetské rizikové
faktory pro vznik preeklampsie, biofyzikalni a biochemické faktory. Do vypoctu jsou
kalkulovany ve€k, vyska, vaha, rasa, chronicka hypertenze, SLE a APS, zptsob
otéhotnéni, preeklampsie v rodin€, diabetes mellitus, nullipara, preeklampsie
v predchozi gravidité, doba od posledniho porodu, gestacni stati v dobé predchoziho
porodu a hmotnost novorozence, hodnota MAP, hodnota PI v uterinnich arteriich,
PIGF (Roubalové, 2019, Cubusky, 2019, Poon, 2019, Wright, 2019).

Veskeré zjisténé hodnoty jsou pak zaznamenany a specialni software je statisticky
vyhodnoti a vypocita individualni riziko pro t€hotnou zenu a dané gestacni stari
(Roubalova, 2019). Je-li tehotné vypocitano zvySené riziko pro vznik preeklampsie,
méla by ji byt poskytnuta preventivni terapie — uzivani kyseliny acetylsalicylové

a stanoven dal§i managment péce o tuto t€hotnou (Roubalova, 2019, Cubusky, 2019).
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4.1.1.  Pulzativni index v uterinnich arteriich

Pulzativni index v uterinnich arteriich se méfi pti dopplerovské flowmetrii. Jeho
hodnoty vypovidaji o stavu uteroplacentarni cirkulace. ZvySené hodnoty PI
v uterinnich tepnach jsou jednak diagnostickym kritériem pro sledovani Zzen
s preeklampsii, ale rovnéz mohou predikovat zvySené riziko vzniku preeklampsie.
Meéii se PI v obou uterinnich arteriich a software spocita primémou hodnotu. Pro
predikci preeklampsie se vySetfeni provadi pii gestaCnim stari do CRL 84 mm.

Biochemické parametry pro predikci preeklampsie 4.1.2 podpod

Jako biochemické markery pro predikci preeklampsie jsou vyuzivany PIGF
a PAPP-A.

PIGF - placentarni rastovy faktor — je protein, ktery je produkovan placentou.
PIGF je vyznamnym proangiogenni faktorem t¢hotenstvi. Patfi do skupiny rastovych
faktort a hraje dulezitou roli pfi vyvoji a ristu placentarni tkan€, regulaci prutoku krve
ve fetomaternalni jednotce, zvySuje permeabilitu cév, podili se na tvorbé novych
krevnich cév.

PIGF ma také diagnosticky potencial pii preeklampsii. Snizené hladiny PIGF
v séru t€hotné zeny muze naznaCovat zvysené riziko preeklampsie, nebot odrazi miru
placentarni insuficience.

PAPP-A - téhotenstvim asociovany plazmaticky protein A, skute¢na biologicka
funkce zatim neni zcela jasna, v gravidité je produkovan trofoblastem. Snizené
hodnoty v krvi téhotné svédci pro chromozomalni onemocnéni plodu, hodnoty PAPP-

A samotné nejsou dostatecné pro predikci rizika preeklampsie Roubalova, 2019).

5. FGR - fetal growth restriction - ristova restrikce plodu

Hodnoceni rastu plodu je jednim z klicovych cilii prenatalni péce. NaruSeny rust
plodu je spojen se zvySenym rizikem perinatalni morbidity 1 mortality a ma vliv
na pozdéjsi onemocnéni jedince (Less, 2020).

Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) se IUGR (Intrauterine Growth
Restriction) definuje jako stav, pfi kterém je rust plodu nedostate¢ny a jeho velikost pfi
porodu je nizsi nez ocekavana pro dany gestacni vék. WHO definuje IUGR na zakladé
porovnani porodni hmotnosti plodu s normativnimi referencnimi hodnotami pro dany

gestacni vek.
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V souCasna terminologie pouziva termin abnormalni rist plodu, pokud jeho
predpokladana hmotnost nedosahuje 10. percentilu pro dany gestacni veék. Tato
skupina zahrnuje plody malé a plody s patologickym ristem (Prochazka, 2020, s. 266).
Definice v platnych doporucenych postupech je: ,,Maly plod (,,small fetus*) — plod,
ktery je dle ultrazvukové biometrie mensi, nez odpovida délce trvani t€hotenstvi (<
10. centil dle rastovych tabulek). Rustova restrikce plodu (Fetal Growth Restriction,
FGR) - neschopnost plodu vyuzit svij geneticky rastovy potencial
z divodu nedostate¢né funkce placenty (Calda, 2010, s.111, Prochazka, 2020, s. 267).
Hlavnim meéfitelnym znakem FGR je nizkd porodni hmotnost pod 3. percentilem
(standardizovanym pro gestacni v€k a pro pohlavi) nebo pod desatym percentilem
(standardizovanym pro gestatni vék a pro pohlavi) s nepovinnym prikazem
abnormalniho pratoku krve pupecnikem pii dopplerovském vysetieni (Armengaud,
2021).

Rastova restrikce plodu se muize projevit pred 34. tydnem téhotenstvi — pak
se jedna o asnou formu. Casna forma riistové restrikce se nejéastdji se objevuje mezi
24. a 32. tydnem t€hotenstvi. Pokud se rastova restrikce plodu Zaéne projevovat po 32.
-34. tydnu téhotenstvi, jedna se o pozdni typ. FGR se muze projevit jako
proporcionalni typ a dysproporcionalni typ. U symetrické ristové restrikce vSechny
ultrazvukové biometrické parametry (BPD, HC, AC a FL) neodpovidaji stejnou mérou

k danému stazi plodu (Prochéazka, 2020, s. 266).

5.1. Maly plod

Maly plod SGA - small for gestational age, je oznaceni pro plody jejichz velikost
neodpovida stanovené hranici pro gestacni dany vék. Nejbézné&jsi definice SGA
je EFW nebo AC pod 10. percentilem daného veéku. V dfivEjsi terminologii byly
oznacovany jako plody konstitu¢né¢ malé. SGA predstavuji asi 70% vSech malych
plodi. Pricina SGA je dana konstituci rodicl, paritou téhotné, hmotnosti te€hotné.

Obecné je prognoza téchto novorozencu dobra (Prochazka, 2020, Fedorova, 2009).

30



5.2. Plod s rustovou restrikci

Jako plody s ristovou restrikci — FGR, jsou oznaCovany plody s vys§im rizikem
poskozeni plodu v déloze, narozeni mrtvého plodu a celkové hors§iho perinatalniho
vysledku. Predpoklada se, ze tyto plody maji rastovou restrikci, placenta
je insuficientni a nepokryva dostateCné naroky plodu na kyslik a vyzivu. U ploda
s FGR se projevuji krom biometrickych pfiznakd i1 patologie v dopplerovské
flowmetrii. Odrazem adaptace plodu na nedostatecné zasobeni kyslikem
je hemodynamicka redistribuci diagnostikovana pomoci ultrazvukového vysetieni.
Plody trpici FGR maji vyrazné vys$i riziko perinatdlni mortalitu a morbiditu
(Prochazka, 2020, Figuera, 2014).

Dulezité je stanoveni, zda se jedna o maly plod nebo ristovou restrikci plodu,
nebot’ oba stavy maji odliSnou prognézu i1 dals§i postup. Stanoveni diagnézy, zda
se jedna o maly plod ¢i rastovou restrikci plodu, vyzaduje opakované ultrazvukové
vySetfeni fetoplacentarni jednotky (Less, 2020).

Meéteni odhadované hmotnosti plodu se uruje pomoci biometrického méfeni pii
ultrazvukovém vySetfeni. Urcuje se dle obvodu hlavicky, biparietalni primér, obvod
biicha (AC) a délky stehenni kosti, pfipadné odvozenim odhadované hmotnosti plodu
(EFW) vypoctené podle riznych vzorci (Less, 2020). Pokyny ISUOG pro
ultrazvukové hodnoceni biometrie a rustu plodu popisuji metodiku, referencni rozsahy,
rastové standardy a postupy kontroly kvality pro vhodné hodnoceni biometrie plodu
a diagnostiku poruch ristu plodu. V téchto pokynech jsou popsany kontroverze
tykajici se referenCnich rozmezi a dal§i otazky souvisejici s hodnocenim biometrie
plodu. Tabulky a metodika méfeni jsou rovnéz dostupné v FMF. Veskeré vysledky
biometrického méfeni se vztahuji k délce gravidity (Less, 2020, Nicolaides, 2018).

FMF (The Fetal Medicine Foundation) je organizace specializujici se na prenatalni
diagnostiku a sledovani rizik spojenych s téhotenstvim. FMF nabizi nékolik postupt
pro stanoveni intrauterinni restrikce plodu. Doporucuje se kombinovat nékolik
ultrazvukovych méfeni, biometrie a mnozstvi plodové vody, ultrazvukova
dopplerovska flowmetrie - uterinni arterie, umbilikalni arterie, ductus venosus, arteria
cerebri media (Nicolaides, 2018). K patologickym zménam dopplerovské flowmetrie,
které mohou poskytnout obraz o stavu plodu patfi: redukovany tok a zvySena

pulzatilita v umilikalni arterii, aorté a v renalnich arteriich, bifazicky nebo reverzni tok
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pfes isthmus aorty, nizka rezistence v arteria cerebri media. U plodi s FGR,
(ale 1 téhotnych s preeklampsii) se jako prvni projevi zmeény pii dopplerovském
vySetfeni na uterinni arterii, kterd odrazi znamky placentarni insuficience (Prochazka,
2020)

O stavu plodu informuji rovnéz hodnoty méfené pii dopplerovské flowmetrii
v ductus venosus, poskytuji informace o funkci placenty, kardiovaskularnim stavu
plodu, mohou odrazet stres plodu (Govender, 2023). Dopplerovska flowmetrie
v arteria cerebri media muze poukazat na centralizaci obéhu plodu. Pro hodnoceni
a odliSeni SGA a FGR plodi se vyuziva CPR — cerebroplacentarni index, ktery
se vypocita vydélenim dopplerovského indexu pulzatility arteria cerebri media
a indexem pulzatility umbilikalni arterie. Abnormalni CPR odrazi redistribuci
srdeCniho vydeje do mozkové cirkulace je spojen tisni plodu.

Meéfieni prutoku v umbilikalni arterii informuje o stavu toku v placenté. Vysoka
hodnota PI v arteria umbilicalis muze naznaCovat placentarni insuficienci. Pro
jednotliva dopplerovska meéteni jsou tabulky s PI pro dany gestacni vék (Prochéazka,

2020, Lubusky, 2023,).

5.3. Biofyzikalni profil plodu BPP

Biofyzikéalni profil poskytuje informace o stavu plodu. Jednad se kombinaci
ultrazvukového vySetieni a CTG, sklada se z péti parametrd, které se vyhodnocuji
skoruji, celkovy vysledek hovofi o pohodé a zdravi plodu. Normalni vysledek
biofyzikalni profil je 8-10 bodu. K pozorovanym parametrim patii: srdecni frekvence
plodu — pomoci CTG, pomoci ultrazvuku se sleduji dychaci pohyby plodu a pohyby
branice, svalové napéti plodu, pohyby plodu, po dobu nejméné tricet minut, a méfi e
mnozstvi plodové vody. Kazdy se sledovanych ¢i méfenych jeva je ohodnocen O,1
¢i 2 body.

BPP je uziteCnym nastrojem pro monitorovani plodu, poskytuje informace
o aktudlnim stavu plodu, stavu centralni nervové soustavy v piipadé podezieni
na potencialni problémy s jeho pohodou nebo zdravim. Je provadén predev§im
v piipadech, kdy je tfeba sledovat plod u t€hotnych Zen s placentarni dysfunkci nebo

FGR (Vlk 2015, s. 187, Prochazka, 2020).
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5.4. Patofyziologie ristové restrikce plodu, etiologické faktory FGR

FGR je zpusoben neschopnosti plodu dosahnout svého genetického ristového

potencialu. Pfi¢iny tohoto stavu muzeme rozdé€lit na uteroplacentarni, metabolické

a fetalni:

placentarni insuficience vedouci k poruse zasobovani plodu zivinami ¢i
kyslikem,

podvyziva matky (nizkd hmotnost pfed graviditou, chronické stfevni
zanéty...)

preeklampsie,

viceCetnou téhotenstvi,

genetické syndromy, (chromosomalni aberace, trisomie 13, 18 a 21,
Turnertv syndrom, chromosomalni delece...)

vrozené¢ vady, malformace plodu (omfalokéla, gastroschiza, vady
uropoetického traktu...)

infekce matky béhem téhotenstvi (zardénky, CMV ...)

chronické onemocnéni matky (hypertenze, DM...),

koufeni a uzivani drog,

Jestlize plod strad4, postupné se rozvinou adaptacni mechanismy. Adaptacni

mechanismy jsou reakci fetalniho organismu na nedostatek kysliku, nutrientd. K témto

mechanismim patii na pocatku redistribuci toku krve k zivotné€ dilezitym organim

tedy k mozku, srdci a nadledvindm. Tento jev je oznaCovan jako brain sparing

fenomén (LCubusky, 2023, Prochazka, 2020).

Fetalni rustova restrikce je jednou z nejCastéjSich pricin Spatnych perinatalnich a

dlouhodobych vysledkt. Dasledky FGR jsou nizka porodni hmotnost, poruchy funkce

organd, zejména mozku, plic a srdce, riziko intrauterinniho umrti, vy$Simu riziku

rozvoje tranzientni tachypnoe, hypotermie, hypoglykémie, poruch imunitniho systému,

nemocnosti v pozdéjsim veéku, vyS$si amrtnosti na ischemickou chorobu srde¢ni ¢i

vys§sim vyskytem metabolického syndromu (Less, 2020, Figueras, 2017).
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6. Formulace problému

Preeklampsie a rustova restrikce plodu jsou onemocnéni s obrovskou morbiditou
a mortalitou. Preeklampsie je definovana jako vyskyt hypertenze a proteinurie po 20.
tydnu gravidity. Preeklampsie se vyskytuje se zhruba ve 2-8 % tehotenstvi, jeji
incidence narusta. Celosvétoveé zemie na nasledky preeklampsie okolo 50 000 Zen
za rok (Eiland, 2012, V1k 2015).

Rastova restrikce plodu celosvétové postihuje 10-15 % vSech téhotenstvi.
Je spojena se zvySenym rizikem perinatdlni Gmrtnosti, morbidity a dlouhodobé
nepfiznivymi vysledky. Jedinci narozeni po FGR jsou nachylné§i k rozvoji
civilizanich onemocnéni jako jsou kardiovaskularni nemocnéni, ischemickéa choroba
¢i metabolicky syndrom v pribéhu celého Zivota (Armengaud, 2021).

Kombinovany screening v 1. trimestru gravidity by krom vyhledavani
chromozomalnich a morfologickych vrozenych vad mél postihnout i nejcetnéjsi
porodnické komplikace — riziko preeklampsie a riziko ristové restrikce plodu.
Provedeni kombinovaného screeningu je mozné mezi 11. a 13. tydnem gravidity.
Kombinovany screening v I. trimestru poskytuje ucinny nastroj na vyhledavani
a stanoveni rizika téchto onemocnéni v téhotenstvi. U t€hotnych, kterym bylo
stanoveno vysoké riziko preeklampsie ¢i rustové restrikce plodu, je mozné podat
preventivni terapii, aby ktémto komplikacim gravidity nedoslo (Roubalova2019,
Lubusky, 2019).

Pro stanoveni rizika preeklampsie a fetalni ristové restrikce jsou kombinovany
rizikové a anamnestické faktory matky, stanoveni hodnot MAP, dopplerovské
vySetfeni pratokt pulzativniho indexu v uterinnich arteriich a stanoveni
biochemickych hodnot placentarniho proteinu A (PAPP-A) a placentarniho ristového
faktoru (P1GF) ze séra matky (LCubusky, 2019).

V praktické c¢asti diplomové prace byla statisticky zpracovana data, ziskana
prostudovanim vysledki kombinovaného screeningu v I. trimestru a zdravotnické
dokumentace souvisejici s porodem, pifevazné propoustéci zpravy z porodnic. Vsechny
provedené kombinované prvotrimestralni screeningy byly provedeny na pracovisti
lékarské genetiky v G CENTRU Olomouc s.r.o. (didle jen G CENTRUM). VSechny
pouzité propoustéci zpravy z porodnice jsou soucasti zdravotnické dokumentace

pacientek G CENTRA. Jednalo se o propoustéci zpravy z porodnic v Olomouci,

35



Sternberku, Prost&jove, Prerove, éumperku, Kroméfizi, Vyskové a Fakultni nemocnice
v Bmé. Nasledné byl vytvoren sledovany soubor zdravotnické dokumentace zen, u
kterych byly dostupné vSechny sledované udaje. Z téchto zdravotnickych dokumentaci
zen pak byla vybrana data, ktera slouzila ke statistickému zpracovani a ovérovani
hypotéz.

Vyzkumné Setieni sledovalo efektivitu predikce preeklampsie a fetalni ristové
restrikce  stanovenou kombinovanym  prvotrimestralnim  screeningem, kterou
komparovalo s porodnimi vysledky.

Vyzkumny problém:

o Jakd je efektivita vyhledavani rizika preeklampsie v kombinovaném
screeningu prvniho trimestru?
e Do jaké miry je GCinné vyhledavani rizika rastové restrikce u téhotnych

beéhem vysetieni pii kombinovaném screeningu v prvnim trimetru?

6.1. Cil vyzkumu

Cilem diplomové prace bylo zjistit do jaké miry je efektivni predikce rizika
preeklampsie stanovena pii kombinovaném screeningu v prvnim trimestru a predikce
rizika intrauterinni rustové restrikce plodu stanovena pii kombinovaném screeningu
v prvnim trimestru.

Stanoveni ucinnosti kombinovaného screeningu I. trimestru pro riziko vzniku
preeklampsie a rustové restrikce v komparaci s perinatalnimi vysledky.

Zjistit u kolika t€hotnych se zvySenym rizikem vzniku preeklampsie, stanovenym
pii kombinovaném screeningu, se projevily pfiznaky preeklampsie.

Zjistit u jakého mnozstvi te¢hotnych se zvySenym rizikem vzniku rastové restrikce
plodu, stanovenym pii kombinovaném screeningu, se projevila intrauterinni riistova
restrikce plodu.

Diléi cile a hypotézy byly stanoveny na zéklade cile prace, reSersni strategie

a prostudovani odborné literatury.
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Dil¢i cile

Cil 1:

Cil 2:

Cil 3:

Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika vzniku
preeklampsie pii kombinovaném screeningu v 1. trimestru a vyskytem
preeklampsie u rizikovych téhotnych.

H10: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika
vzniku preeklampsie pifi kombinovaném screeningu v I trimestru
a vyskytem preeklampsie u rizikovych te¢hotnych.

H1A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika
vzniku preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v 1. trimestru

a vyskytem preeklampsie u rizikovych t€hotnych.

Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika vzniku
intrauterinni  rastové restrikce pfi kombinovaném screeningu v
I. trimestru a vyskytem intrauterinni ristové restrikce u rizikovych

téhotnych.

H20: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika
vzniku intrauterinni rastové restrikce pfi kombinovaném screeningu v
I. trimestru a vyskytem intrauterinni ristové restrikce u rizikovych

téhotnych

H2A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika
vzniku intrauterinni rastové restrikce pfi kombinovaném screeningu v
I. trimestru a vyskytem intrauterinni ristové restrikce u rizikovych

téhotnych.

Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi zptisobem vedeni porodu
u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pifi prvotrimestralnim
kombinovaném screeningu a zen bez zvySeného rizika preeklampsie

stanoveném pii kombinovaném prvotrimestralnim screeningu.

H30: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi zpisobem vedeni
porodu u Zzen se stanovenym rizikem preeklampsie pfi

prvotrimestralnim kombinovaném screeningu a zen bez zvySeného
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Cil 4:

Cil 5:

rizika preeklampsie stanoveném pii kombinovaném prvotrimestralnim

screeningu.

H3A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi zptisobem vedeni
porodu u Zzen se stanovenym rizikem preeklampsie pii
prvotrimestralnim kombinovaném screeningu a zen bez zvySeného
rizika preeklampsie stanoveném pii kombinovaném prvotrimestralnim

screeningu.

Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi porodem pied terminem
porodu u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pfi kombinovaném
screeningu v prvnim trimestru a zen bez zvysSeného rizika preeklampsie

stanoveném pii kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.

H40: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi porodem pred
terminem porodu u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pii
kombinovaném screeningu v prvnim trimestru a zen bez zvySeného
rizika preeklampsie stanoveném pii kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru.

H4A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi porodem pred
terminem porodu u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pii
kombinovaném screeningu v prvnim trimestru a zen bez zvySeného
rizika preeklampsie stanoveném pii kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru.

Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi paritou a stanovenym
zvySenym rizikem preeklampsie pii  kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru.

HS50: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi paritou a
stanovenym zvySenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném

screeningu v prvnim trimestru.
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Cil 6:

Cil 7:

Cil 8:

HSA: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi paritou a
stanovenym zvySenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném

screeningu v prvnim trimestru.

Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi BMI a stanovenym
zvySenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru.

H60: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi BMI a
stanovenym zvySenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném

screeningu v prvnim trimestru.

H6A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi BMI a stanovenym
zvySenym rizikem preeklampsie pii  kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru.

Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi stanovenym zvySenym
rizikem preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v prvnim trimestru

a vznikem gestacni hypertenze.

H70: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi stanovenym
zvySenym rizikem preeklampsie pii  kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru a vznikem gestacni hypertenze.

H7A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi stanovenym
zvySenym rizikem preeklampsie pii  kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru a vznikem gestacni hypertenze.

Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi koufenim téhotnych a
stanovenym zvysenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném

screeningu v prvnim trimestru.

H80: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi koufenim
téhotnych a stanovenym zvySenym rizikem preeklampsie pfi

kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.
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H8A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi koufenim
téhotnych a stanovenym zvySenym rizikem preeklampsie pfi

kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.

6.2. Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkumné Setfeni probihalo na pracovisti lékaiské genetiky v G CENTRU
Olomouc s.r.o. Data byla sbirana retrospektivné pomoci studia zdravotnické
dokumentace Zen, ktera obsahovala souhlas s moznym vyuzitim dat pro studijni ucely.
Ve zdravotnické dokumentaci G CENTRA prostudovana piislusna zdravotnicka
dokumentace zen, kterym byl na pracovisti 1ékaiské genetiky G CENTRA proveden
kombinovany prvotrimestralni screening vcetné stanoveni rizika preeklampsie
a intrauterinni rastové restrikce, a kde byla soucasti zdravotnické dokumentace
propoustéci zprava z porodnice.

Stanovené obdobi pro provedeni kombinovaného prvotrimestralniho screeningu
bylo od 1.ledna 2021 do 1. ledna 2022. Za toto obdobi bylo provedeno na pracovisti
lékarské genetiky G CENTRA 1148 kombinovanych prvotrimestralnich screening
vcetné stanoveni rizika preeklampsie a intrauterinni riistové restrikce. Ze souboru byly
vytazeny t€hotné, u kterych byl prvotrimestralni screening pozitivni na nékterou ze
sledovanych trizomii, nasledné potvrzenou invazivnim vySetfenim a tyto zeny se
rozhodly v gravidité¢ nepokraCovat. Dale pak byly vyfazeny pacientky s registraci u
jiného gynekologa, néz gynekologa G CENTRA a pacientky, kde nebyla soucasti
zdravotnické dokumentace propoustéci zprava.

Vstupnim kritériem bylo provedeni kombinovaného prvotrimestralniho screeningu
na pracovisti 1ékarské genetiky G CENTRA, s urCenim rizika pro preeklampsii ve 34.
a 37. tydnu téhotenstvi a intrauterinni rastovou restrikci plodu.

VySetfeni byla provedena na ultrazvukovém pfistroji Voluson 10 Expert a
programu Astraia. Predpokladany pocet respondenti byl 500. Realny pocet
zdravotnickych dokumentaci pozitych pro vyzkumné Setieni tvorila dokumentace 669
zen. Vybér souboru probihal zamérnym vybérem podle ¢asového obdobi provedeni

kombinovaného prvotrimestralniho screeningu.
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6.3. Metoda sbéru dat a realizace vyzkumu

Po pisemném souhlasu vedouciho Iékate G CENTRA a vyjadieni souhlasného
stanoviska Etické komise FZV UPOL (pfiloha €. 1, 2), byla prostudovana piislusna
zdravotnicka dokumentace zen, kterym byl proveden kombinovany prvotrimestralni
screening provedeny na pracovisti 1ékarské genetiky G CENTRA v obdobi od 1.ledna
2021 do 1. ledna 2022. VysSetfeni zen byla provedena na ultrazvukovém pfistroji
Voluson 10 Expert, pro vypocet rizik byl pouzit program Astraia, vySetfeni provadéli
lékari s certifikaci Fetal Medicine Foundation. Celkem bylo provedeno ve stanoveném
obdobi 1288 kombinovanych screeningti v I. trimestru. U 140 provedenych vySetieni
nebylo stanoveno riziko pro preeklampsii a intrauterinni rdstovou restrikci.
Po prostudovani zdravotnické dokumentace bylo zjiSténo, ze u 669 vySetfeni jsou
pozadovana data Gplna a mohou byt zarazeny do vyzkumného souboru. Celkovy pocet
provedenych vySetfeni ukazuje tabulka

U vyzkumného souboru byly zji§tovany tyto udaje:

e vék

etnicka pfislusnost

e gravidita

e parita

e koncepce

e komorbidity - diabetes mellitus 1. typu, SLE, APS, aj.

e hypertenze

e kourfeni

e vyska

e hmotnost pfi provedeni screeningu v L. trimestru

e hmotnost pfi porodu

e termin porodu

e datum porodu

e vysledek screeningu 1. trimestru na trizomii 21

e riziko preeklampsie stanovené pfi prvotrimetralnim screeningu
e riziko intrauterinni rastové restrikce stanovené pii prvotrimetralnim
screeningu

e preeklampsie pii porodu
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e gestacni hypertenze pii porodu
e porod novorozence s [UGR
e uzivani kyseliny acetylsalicylové v t€hotenstvi
e zpusob vedeni porodu
Zjisténé vysledky vyzkumu plati jen pro tento soubor. Zjisténad data byla

zaznamenana do kontingencni tabulky a posléze statisticky zpracovana.

6.4. Metody zpracovani dat

V programu Microsoft Excel byla vytvorena kontingencni tabulka. Zji§téna data
byla statisticky zpracovana. Pomoci programu Microsoft Excel byly vytvoreny tabulky
a grafy. Pro popis dat byla pouZita popisna statistika (pramér, tabulky s absolutnimi
a relativnimi pocCty). Pro analyzu souvislosti byla pouzita kontingencni tabulka. Pro
vyhodnoceni hypotéz v ramci jednotlivych cild byly pouzity nasledujici statistické
metody: test dobré shody chi-kvadrat y 2 test nezavislosti v kontingencni tabulce.
Vsechny statistické testy byly vykonané na hladiné vyznamnosti p < 0,05,coz

znamena, ze na 95% predpokladame situaci z nulové hypotézy.

6.5. Celkova data

Celkové byla pouzita zdravotnicka dokumentace 669 zen. Do zkoumaného
soboru, byla zafazena =zdravotnickd dokumentace zen, kterym byl proveden
kombinovany screening I. trimestru vcetné stanoveni rizika vzniku preeklampsie
a intrauterinni rustové restrikce a byla dostupna celkova dokumentace o porodu.
V konec¢ném souboru se u vSech tcastniki vyzkumu jednalo o jednocetnou graviditu.
V celkovém souboru bylo 667 Zen s etnickou piislu§nosti ve skupin€ bé€loch a 2 zeny
ve skupiné jihoasijské. Rozdéleni bylo uskuteCnéno podle programu Astraia.
Ve zkoumaném souboru 629 probandu ot€hotnélo pfirozenou cestou, 40 probandd
otéhotnélo pomoci IVF metod, ve dvou pfipadech se jednalo o graviditu s darovanym
oocytem, darcovské gamety muzské — spermie nebyly zji§tovany. Ve sledovaném
souboru byly 2 zeny z pfidruzenymi komorbiditami, jednalo se o DM L typu,
hypertenzni onemocnéni bylo zjiS§téno v 10 pfipadech, jedna zena se léCila s DM II.

typu jina piidruzena sledovana onemocnéni nebyla zjis§téna. Ve zkoumaném souboru
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bylo 620 nekufacek a 49 téhotnych koufilo. Ve sledovaném souboru bylo

366 prvorodiCek v ostatnich pfipadech se jednalo o vicerodicky. Ve sledovaném

vzorku 68 zen porodilo pred 38. tydnem gravidity a 87 zen po 41. tydnu gravidity.

vek rodicek veékova skupina
do 25 26-30 31-35 36-40 41 a
let let let let vice let
Absolutni Cetnost 50 180 287 129 23
Relevantni Cetnost 7% 27% 43% 19% 3%

pocet rodi¢ek podle vékovych skupin

287
180
129
50
- -

do 25 26-30 31-35 36-40 41 a vice

6.6. Vyhodnoceni hypotéz

Cil 1: Existuyje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika vzniku
preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v 1. trimestru a vyskytem preeklampsie

u rizikovych té€hotnych.

Hi10: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika vzniku
preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v 1. trimestru a vyskytem

preeklampsie u rizikovych téhotnych.
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HiA: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika vzniku

preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v 1. trimestru a vyskytem

preeklampsie u rizikovych téhotnych.

veék celkovy pocet PE pozitivni scr | FGR pozitivni scr PE
rodiek [ Absolutni|Relativni | Absolutni | Relativni | Absolutni | Relativni | Absolutni | Relativni
Cetnost | Cetnost | Cetnost | Cetnost | Cetnost | Cetnost | Cetnost | Cetnost
do 25 50 7,5% 6 0,9% 5 0,7% 0 0,0%
26-30 180 26,9% 13 1,9% 4 0,6% 2 0,3%
31-35 287 42.,9% 27 4,0% 12 1,8% 14 2,1%
36-40 129 19,3% 11 1,6% 8 1,2% 2 0,3%
41 a vice 23 3,4% 1 0,1% 0 0,0% 0 0,0%
Celkem 669 100% 58 8,7% 29 4.3% 18 2,7%

stanovené riziko PE, stanovené riziko FGR, PE

27
14
13
12
11
8
6
5
4
2 2
1
0 0 O
[ |

do 25 26-30 31-35 36-40 41 avice
M PE pozitivni scr FGR pozitivni scr PE
kombinovany screening I.
trimestr Absolutni Cetnost | Relevantni ¢etnost
PE negat 597 89,2%
SCR PE t . ;
e84t TpE pozit 14 2,1%
PE negat 54 8,1%
SCR PE it ) :
pozi PE pozit 4 0,6%
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Kombinovany screening PE, prokazana PE

54
4

= SCR PE negat N 597 SCR PE pozit N 14 SCR PE negat, PEA 54 SCR PE pozit, PEA 4

V ramci sbéru dat pro ovéfovani hypotézy bylo u celkového souboru
v dokumentaci sledovano zji§téné zvySené riziko pro vznik preeklampsie a pfitomnost
preeklampsie v dob& porodu. Ve zkoumaném souboru bylo zji§téno vysoké riziko pro
vznik preeklampsie u 58 zen (8,6 %), u 611 (91,3 %) zen bylo stanoveno nizké riziko
pro vznik preeklampsie. VSem zenam se zvySenym rizikem pro vznik eklampsie bylo
doporuceno uzivani kyseliny acetylsalicylové. 58 zen — tedy 100 % doporuceni
dodrzovala a predepsany preparat uzivaly. Ve skupiné Zen se stanovenym vysokym
rizikem se preeklampsie projevila u 4 zen (0,6 %). Ve skupiné zen, kterym bylo
stanoveno nizké riziko vzniku preeklampsie, se preeklampsie projevila u 14 zen
(2,1 %).

Pro ovéteni této hypotézy byl pouzit y 2 test nezavislosti v kontingencni tabulce.

Na zakladé provedeného X 2 testu nezavislosti v kontingencni tabulce
je vypocitana hodnota pro testové kritérium 4,291, kritickd hodnota z tabulek pro
hladinu vyznamnosti 0,05 a 1. stupn€ volnosti je 3,84. Testové kritérium je vetsi nez
kritickd hodnota, proto testovanou hypotézu H10 zamitame a pfijimame alternativni

hypotézu H1A.

Zavér cile 1: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika vzniku
preeklampsie pii kombinovaném screeningu v . trimestru a vyskytem preeklampsie

u rizikovych téhotnych.
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Cil 2: Existuyje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika vzniku
intrauterinni rastové restrikce pii kombinovaném screeningu v 1. trimestru a vyskytem

intrauterinni ristové restrikce u rizikovych t€hotnych.

H20: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika vzniku
intrauterinni ristové restrikce pfi kombinovaném screeningu v 1. trimestru

a vyskytem intrauterinni ristové restrikce u rizikovych t€hotnych

H2A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika vzniku
intrauterinni ristové restrikce pfi kombinovaném screeningu v 1. trimestru

a vyskytem intrauterinni ristové restrikce u rizikovych téhotnych.

kombinovany screening I.
trimistru FGR Absolutni
cetnost Relevantni ¢etnost
FGR negat 630 94.,2%
R bl
SCRnegal 2GR pozit 10 1,5%
) FGR negat 26 3,9%
R
SCR pozit  [EGR porit 3 0.4%

kombinovany screening I. trimistru FGR

26

m SCR negat FGR negat = SCR negat FGR pozit = SCR pozit FGR negat =~ SCR pozit FGR pozit
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V ramci sbéru dat pro ovéfovani hypotézy bylo u celkového souboru
v dokumentaci sledovano zjisténé vysoké riziko pro vznik rastové restrikce plodu
a pritomnost rustové restrikce plodu v dobé porodu. Ve zkoumaném souboru bylo
zjisténo vysoké riziko pro vznik riistové restrikce u 29 zen (4,3 %), u 640 (95,7 %) zen
bylo stanoveno nizké riziko pro vznik rastové restrikce plodu. VSem Zenam
se zvySenym rizikem pro vznik rustové restrikce plodu bylo doporuceno uzivani
kyseliny acetylsalicylové. Vsechny zeny, 29 — tedy 100% doporuceni dodrzovaly
a predepsany preparat uzivaly. Ve skupiné Zen se stanovenym vysokym rizikem
se rastova restrikce plodu projevila u 3 zen (0,4 %). Ve skupiné Zen, kterym bylo
stanoveno nizké riziko vzniku rastové restrikce plodu se FGR projevila u 10 Zen
(1,5 %).

Pro ovéteni této hypotézy byl pouzit y 2 test nezavislosti v kontingencni tabulce.
Na zakladé provedeného X 2 testu nezavislosti v kontingen¢ni tabulce je vypocitana
hodnota pro testové kritérium 11,23, kritickd hodnota ztabulek pro hladinu
vyznamnosti 0,05 a 1. stupné volnosti je 3,84. Testové kritérium je vétsi nez kriticka
hodnota, proto testovanou hypotézu H20 zamitdme a pfijimame alternativni hypotézu

H2A.

Zavér cile 2: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi predikci rizika vzniku
intrauterinni rastové restrikce pii kombinovaném screeningu v 1. trimestru a vyskytem

intrauterinni rastové restrikce u rizikovych téhotnych.

Cil 3: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi zpusobem vedeni porodu u Zen
se stanovenym rizikem preeklampsie pfi prvotrimestralnim kombinovaném screeningu
a zen s preeklampsii bez zvySeného rizika preeklampsie stanoveném pii

kombinovaném prvotrimestralnim screeningu.

H30: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi zptisobem vedeni porodu
u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pii prvotrimestralnim
kombinovaném screeningu a zen bez zvySeného rizika preeklampsie

stanoveném pii kombinovaném prvotrimestralnim screeningu.

H3A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi zptisobem vedeni porodu

u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pii prvotrimestralnim
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kombinovaném screeningu a zen bez zvySeného rizika preeklampsie

stanoveném pii kombinovaném prvotrimestralnim screeningu.

Vex SPONT SC FORCEPS
Absolutni | Relevantni | Absolutni | Relevantni [ Absolutni | Relevantni | Absolutni | Relevantni
Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost

celkem

porodi 28 4.2% 513 76,7% 124 18,5% 4 0,6%
PE SCR

pozit 1 0,1% 41 6,1% 16 2,4% 0 0,0%
PE 0 0,0% 6 0,9% 12 1,8% 0 0,0%

ZpUsob vedeni porodu

600
513
500
400
300
200
124
100 28
g .
0
6 17
Vex 4 0
SPONT -
SC
m celkem porodi PE SCR pozit PE FORCEPS

V ramci sbéru dat pro ovéfovani hypotézy bylo u celkového souboru
v dokumentaci sledovano zjisténé zvySené riziko pro vznik preeklampsie a zpusob
vedeni porodu. Ve zkoumaném souboru bylo zjiS§téno vysoké riziko pro vznik
preeklampsie u 58 zen (8,6 %), u 611 (91,3 %) zen bylo stanoveno nizké riziko pro
vznik preeklampsie. Ze sledovaného souboru zen s vysokym rizikem preeklampsie
41 (6,1 %) zen porodilo spontanné¢, vaginalng, 16 (2,4 %) zen porodilo cisafskym
fezem a u jedné zeny (0,1 %) ve sledované skupiné byla provedena vakuum extrakce

plodu, zadna z zen v této skupin€ neporodila per forcipem. Ve skupiné€ bez rizika
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vzniku preeklampsie 472 (77,3 %) zen porodilo spontanné vaginalné, u 27 (4,4%) byla
provedena vakuum extrakce plodu, 4 (0,7%) zeny porodily per forcipem a 108 (17,7%)
zen rodilo cisafskym fezem.

Pro ovéfeni této hypotézy byl pouzit y 2 test nezavislosti v kontingencni tabulce.

Na zakladé provedeného X 2 testu nezavislosti v kontingencni tabulce
je vypocitana hodnota pro testové kritérium 1,275 kriticka hodnota z tabulek pro
hladinu vyznamnosti 0,05 a 1. stupné€ volnosti je 3,84. Testové kritérium je mensi nez
kritickd hodnota, proto testovanou hypotézu H30 pfijimame a zamitame alternativni

hypotézu H3A.

Zavér cile 3: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi zpisobem vedeni
porodu u Zen se stanovenym rizikem preeklampsie pifi prvotrimestralnim
kombinovaném screeningu a zen bez zvyseného rizika preeklampsie stanoveném pfi

kombinovaném prvotrimestralnim screeningu.

Cil 4: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi porodem pied terminem porodu
u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném screeningu v prvnim
trimestru a Zen bez zvySeného rizika preeklampsie stanoveném pii kombinovaném

screeningu v prvnim trimestru.

Ha40: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi porodem pied terminem
porodu u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném
screeningu v prvnim trimestru a zen bez zvySeného rizika preeklampsie

stanoveném pii kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.

H4A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi porodem pred terminem
porodu u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném
screeningu v prvnim trimestru a zen bez zvySeného rizika preeklampsie

stanoveném pii kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.
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celkem porodu PE SCR pozit PE FGR
Absolutni | Relevantni | Absolutni | Relevantni | Absolutni | Relevantni | Absolutni | Relevantni
cetnost cetnost cetnost cetnost cetnost cetnost cetnost cetnost
do 38 t.g. 69 10,3% 11 1,6% 5 0,7% 8 1,2%
38-41tg 514 76,8% 43 6,4% 13 1,9% 5 0,7%
po4ltg 86 12,9% 4 0,6% 0 0,0% 0 0,0%
Tyden téhotenstvi pfi porodu
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V ramci sbéru dat pro ovéfovani hypotézy bylo u celkového souboru

v dokumentaci sledovano zji§téné zvySené riziko pro vznik preeklampsie a pfitomnost
preeklampsie v dob& porodu. Ve zkoumaném souboru bylo zji§téno vysoké riziko pro
vznik preeklampsie u 58 zen (8,6 %), u 611 (91,3 %) zen bylo stanoveno nizké riziko
pro vznik preeklampsie. Ve skupiné zen se stanovenym vysokym rizikem porodilo
do 38. tydne tchotenstvi 11 (1,6 %) Zzen, 43 (6,4 %) zen porodilo mezi 38+1
a 41+0, 4 (0,6 %) zeny porodily po 41. tydnu téhotenstvi. Ve skupiné Zen bez rizika
vzniku preeklampsie porodilo do 38. tydne téhotenstvi 58 (9,5 %) zen, 471 (77,1 %)
zen porodilo mezi 38+1 a 41+0, 82 (13,4 %) zen porodilo po 41. tydnu téhotenstvi.
Pro ovéteni této hypotézy byl pouzit y 2 test nezavislosti v kontingencni tabulce.
Na zakladé provedeného X 2 testu nezavislosti v kontingencni tabulce
je vypocitana hodnota pro testové kritérium 6,423, kritickd hodnota z tabulek pro

hladinu vyznamnosti 0,05 a 2. stupné€ volnosti je 5,99. Testové kritérium je vétsi nez
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kritickd hodnota, proto testovanou hypotézu H40 zamitame a pfijimame alternativni

hypotézu H4A.

Zavér cile 4: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi porodem pied terminem

porodu u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pfi kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru a zen bez zvySeného rizika preeklampsie stanoveném pfi

kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.

Cil 5: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi paritou a stanovenym zvySenym

rizikem preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.

Hs0: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi paritou a stanovenym

zvySenym rizikem preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v prvnim

trimestru.

HsA: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi paritou a stanovenym

zvySenym rizikem preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v prvnim

trimestru.
nulipary primipary sekundipary vicepary
Absolutni | Relevantni [ Absolutni | Relevantni | Absolutni | Relevantni [ Absolutni | Relevantni
Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost
pocet rodicek 366 54,7% 232 34,7% 61 9,1% 10 1,5%
scr PE pozit 42 6,3% 13 1,9% 3 0,4% 0 0,0%
PE 12 1,8% 6 0,9% 0 0,0% 0 0,0%
FGR 6 0,9% 4 0,6% 1 0,1% 2 0,3%
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FGR a PE / parita
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V ramci sbéru dat pro ovéfovani hypotézy bylo u celkového souboru
v dokumentaci sledovano zjisténé zvysené riziko pro vznik preeklampsie a piitomnost
preeklampsie v dob& porodu. Ve zkoumaném souboru bylo zji§téno vysoké riziko pro
vznik preeklampsie u 58 zen (8,6 %), u 611 (91,3 %) zen bylo stanoveno nizké riziko
pro vznik preeklampsie. Ve skupin€ s vysokym rizikem pro vznik preeklampsie bylo
42 (4,3 %) zen, které rodily poprvé, 13 (1,9 %) zen rodilo podruhé, 3 (0,4 %) Zeny
rodily potieti. Ve skupiné s nizkym rizikem pro vznik preeklampsie bylo 324 (53%)
zen, které rodily poprvé, 219 (35,8%) zen rodilo podruhé, 58 (9,5%) zen rodilo potreti
a 10 (1,6%) zen byly multipary.

Pro ovéfeni této hypotézy byl pouzit y 2 test nezavislosti v kontingencni tabulce.

Na zakladé provedeného X 2 testu nezavislosti v kontingencni tabulce
je vypocitana hodnota pro testové kritérium 8,165, kritickd hodnota z tabulek pro
hladinu vyznamnosti 0,05 a 2. stupné€ volnosti je 5,99. Testové kritérium je vétsi nez
kritickd hodnota, proto testovanou hypotézu H50 zamitame a pfijimame alternativni

hypotézu H5A.

Zavér cile 5: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi paritou a stanovenym

zvySenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.
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Cil 6: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi BMI a stanovenym zvySenym
rizikem preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.
He0: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi BMI a stanovenym
zvySenym rizikem preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v prvnim
trimestru.
HesA: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi BMI a stanovenym
zvySenym rizikem preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v prvnim

trimestru.

BMI do 18,5 BMI 18,5 - 25 BMI nad 25
Absolutni | Relevantn | Absolutni | Relevantn | Absolutni | Relevantn
cetnost 1 Cetnost cetnost 1 Cetnost cetnost 1 Cetnost
pocet rodicek 27 4.0% 424 63,4% 218 32,6%
scr PE pozit 2 0,3% 22 3,3% 34 5,1%
scr FGR pozit 2 0,3% 20 3,0% 7 1,0%
PE 0 0,0% 8 1,2% 10 1,5%
FGR 0 0,0% 11 1,6% 2 0,3%
FGR a PE / BMI
35
30
25
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scr PE pozit scr FGR pozit PE FGR

EmBMldo 18,5 mBMI18,5-25 BMI nad 25

V ramci sbéru dat pro ovéfovani hypotézy bylo u celkového souboru
v dokumentaci sledovano zjisténé zvysené riziko pro vznik preeklampsie a piitomnost
preeklampsie v dob& porodu. Ve zkoumaném souboru bylo zji§téno vysoké riziko pro

vznik preeklampsie u 58 zen (8,6 %), u 611 (91,3 %) zen bylo stanoveno nizké riziko
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pro vznik preeklampsie. Ve skupiné Zen s vysokym rizikem pro vznik preeklampsie
mélo 24 (3,6 %) zen BMI do 25 kg/m2, BMI nad 25 kg/m2) mélo 34 (5,1 %) zen.
Ve skupiné Zen s nizkym rizikem pro vznik preeklampsie mélo 427 (66,9 %) zen BMI
do 25 kg/m2, BMI nad 25 kg/m2 mélo 184 (30,1 %) zen.

Pro ovéfeni této hypotézy byl pouzit y 2 test nezavislosti v kontingencni tabulce.

Na zakladé provedeného X 2 testu nezavislosti v kontingencni tabulce
je vypocitand hodnota pro testové kritérium 19,595, kriticka hodnota z tabulek pro
hladinu vyznamnosti 0,05 a 1. stupn€ volnosti je 3,84. Testové kritérium je vetsi nez
kritickd hodnota, proto testovanou hypotézu H60 zamitame a pfijimame alternativni

hypotézu HOA.

Zavér cile 6: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi BMI a stanovenym

zvySenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.

Cil 7: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi stanovenym zvySenym rizikem
preeklampsie pfi kombinovaném screeningu v prvnim trimestru a vznikem gestacni

hypertenze.

H~0: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi stanovenym zvySenym
rizikem preeklampsie pifi kombinovaném screeningu v prvnim trimestru a

vznikem gestacni hypertenze.

H7A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi stanovenym zvySenym

rizikem preeklampsie pifi kombinovaném screeningu v prvnim trimestru a

vznikem gestacni hypertenze.
V ramci sbéru dat pro ovérovani hypotézy bylo u celkového souboru v dokumentaci
sledovéano zjisténé zvysené riziko pro vznik preeklampsie a pfitomnost preeklampsie
v dobé porodu. Ve zkoumaném souboru bylo zjisténo vysoké riziko pro vznik
preeklampsie u 58 zen (8,6 %), u 611 (91,3 %) zen bylo stanoveno nizké riziko pro
vznik preeklampsie. Z analyzy sledovaného souboru vyplyva, ze gestani hypertenzi
u porodu meélo 15 zen, 14 ztéchto zen mélo pfi screeningu v L. trimestru stanovené

nizké riziko pro vznik preeklampsie.
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Zavér cile 7: Z celkového zhodnoceni dat vyplyva, ze stanovenou hypotézu nelze

statisticky ovéfit, coz bude pravdépodobné ovlivnéno malym souborem a uzivanim

kyseliny acetylsalicylové.

Cil 8: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi koufenim té€hotnych
a stanovenym zvySenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru.

Hs0: Neexistuje statisticky vyznamna souvislost mezi koufenim téhotnych
a stanovenym zvySenym rizikem preeklampsie pfi kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru.

HsA: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi koufenim téhotnych
a stanovenym zvySenym rizikem preeklampsie pfi kombinovaném screeningu

v prvnim trimestru.

Absolutni | Relevantni
Cetnost Cetnost
celkem kuracéek 49 7,3%
scr PE pozit 9 1,3%
scr FGR pozit 7 1,0%
PE 0 0,0%
FGR 1 0,1%
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FGR a PE / koureni

-

= celkem kufacek = scr PE pozit = scr FGR pozit PE = FGR

V ramci sbéru dat pro ovéfovani hypotézy bylo u celkového souboru
v dokumentaci sledovano zjisténé zvysené riziko pro vznik preeklampsie a piitomnost
preeklampsie v dob& porodu. Ve zkoumaném souboru bylo zji§téno vysoké riziko pro
vznik preeklampsie u 58 zen (8,6 %), u 611 (91,3 %) zen bylo stanoveno nizké riziko
pro vznik preeklampsie. Ve sledovaném vzorku bylo 49 (7,3 %) kufacek, 9 Zen
kuracek, mélo stanovené vysoké riziko pro vznik preeklampsie.

Pro ovéfeni této hypotézy byl pouzit y 2 test nezavislosti v kontingencni tabulce.

Na zakladé provedeného X 2 testu nezavislosti v kontingencni tabulce
je vypocitand hodnota pro testové kritérium 6,28 kritickd hodnota z tabulek pro
hladinu vyznamnosti 0,05 a 1. stupn€ volnosti je 3,84. Testové kritérium je vetsi nez
kritickd hodnota, proto testovanou hypotézu H80 zamitame a pfijimame alternativni

hypotézu H8A.

Zavér cile 8: H8A: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi koufenim te€hotnych
a stanovenym zvySenym rizikem preeklampsie pii kombinovaném screeningu

v prvinim trimestru.
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6.7. Diskuse

Cilem diplomové prace bylo zjistit do jaké miry je efektivni predikce rizika
preeklampsie stanovena pii kombinovaném screeningu v prvnim trimestru a predikce
rizika intrauterinni rustové restrikce plodu stanovena pii kombinovaném screeningu
v prvnim trimestru.

Stanoveni ucinnosti kombinovaného screeningu I. trimestru pro riziko vzniku
preeklampsie a rustové restrikce v komparaci s perinatalnimi vysledky.

Zjistit u kolika t€hotnych se zvySenym rizikem vzniku preeklampsie, stanovenym pfi
kombinovaném screeningu, se projevily pfiznaky preeklampsie.

Zjistit u jakého mnozstvi t€hotnych se zvysenym rizikem vzniku ristové restrikce
plodu, stanovenym pii kombinovaném screeningu, se projevila intrauterinni riistova
restrikce plodu.

Vyzkumné Setfeni probihalo na pracovisti 1ékarské genetiky v G CENTRU
Olomouc s.r.o., data byla sbirdna retrospektivné pomoci studia zdravotnické
dokumentace zen, které podstoupily kombinovany screening v prvnim trimestru na
zvoleném pracovisti. Soucasti screeningu bylo stanoveni rizika vzniku preeklampsie a
vzniku rastové restrikce plodu. Dalsi including kritérium byla dostupnost propoustéci
zpravy z porodnice.

Stanovené obdobi pro provedeni kombinovaného prvotrimestralniho screeningu
bylo od 1.ledna 2021 do 1. ledna 2022. Za toto obdobi bylo provedeno na pracovisti
lékarské genetiky G CENTRA 1148 kombinovanych prvotrimestralnich screening
vCetné stanoveni rizika preeklampsie a intrauterinni ristové restrikce. Do zkoumaného
souboru bylo zarazeno 669 zen. Vysetieni byla provedena na ultrazvukovém pfistroji
Voluson 10 Expert a programu Astraia, Jako cutoff rizika byla pouzita dle nastaveni
Astraie hranice 1:100. Tuto hodnotu podporuji 1 vysledky studie ASPRE 2017.

U zen ze zkoumaného souboru byla zjisténa data zaznamenana do kontingencni
tabulky. Byly sledovany rizikové faktory pro vznik preeklampsie a pro vznik ristové
restrikce plodu, anamnesticka data, biometricka data, BMI, v€k, hmotnostni pfirastek,
koufeni, parita, komorbidity, vysledek screeningu na sledované trisomie, zpusob
vedeni porodu, hmotnost novorozence, projevy preeklampsie, rustové restrikce,
gestaCni hypertenze. Nasledné byla ziskana data vzajemné komparovana a polozené

hypotézy statisticky ovéreny.
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Ve zkoumaném souboru bylo zji§téno vysoké riziko pro vznik preeklampsie u 58
zen (8,6 %), u 611 (91,3 %) zen bylo stanoveno nizké riziko pro vznik preeklampsie.
Vsem zenam se zvySenym rizikem pro vznik eklampsie bylo doporuceno uzivani
kyseliny acetylsalicylové. 58 zen — tedy 100 % doporuceni dodrzovala a predepsany
preparat uzivaly.

Ve skupiné zen se stanovenym vysokym rizikem se preeklampsie projevila u 4 zen
(0,6 %). Ve skupin€ zen, kterym bylo stanoveno nizké riziko vzniku preeklampsie, se
preeklampsie projevila u 14 zen (2,1 %). Zavér cile 1: Existuje statisticky vyznamna
souvislost mezi predikci rizika vzniku preeklampsie pii kombinovaném screeningu v L.
trimestru a vyskytem preeklampsie u rizikovych téhotnych.

Ve zkoumaném souboru bylo zjisténé vysoké riziko pro vznik rastové restrikce
plodu u 29 Zen, 640 zenam bylo stanoveno nizké riziko pro vznik rastové restrikce
plodu. U tii Zen se stanovenym vysokym rizikem se rustova restrikce plodu Ve skupiné
zen, kterym bylo stanoveno nizké riziko vzniku rustové restrikce plodu se FGR
projevila u 10 zen. Zavér cile 2: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi
predikci rizika vzniku intrauterinni rustové restrikce pii kombinovaném screeningu v 1.
trimestru a vyskytem intrauterinni ristové restrikce u rizikovych téhotnych.

Dalsim cilem diplomové prace bylo zjistit, jak ma stanovené riziko vliv na porod,
Jednak na zptsob vedeni porodu a délku téhotenstvi. Zaveér cile 3: Neexistuje
statisticky vyznamna souvislost mezi zptsobem vedeni porodu u Zen se stanovenym
rizikem preeklampsie pii prvotrimestralnim kombinovaném screeningu a Zen bez
zvySeného rizika preeklampsie stanoveném pii kombinovaném prvotrimestralnim
screeningu. Zavér cile 4: Existuje statisticky vyznamna souvislost mezi porodem pied
terminem porodu u zen se stanovenym rizikem preeklampsie pfi kombinovaném
screeningu v prvnim trimestru a zen bez zvySeného rizika preeklampsie stanoveném
pfi kombinovaném screeningu v prvnim trimestru.

Dalsim dil¢im cilem bylo ovéfit vliv koufeni na riziko preeklampsie a rustové
restrikce plodu. Z celkového souboru 669 zen pfiznalo kouteni 49zen. U Zen, kterym
bylo stanoveno nizké riziko vzniku preeklampsie a nizké riziko vzniku ristové
restrikce plodu neméla zadna z zen preeklampsii a jedna zena meéla diagnostikovanou

fetalni rustovou restrikei.
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Zpracovani ziskanych dat je urCité piinosné pro personal pracoviste l1ékarské
genetiky G CENTRA sr.0. Pravdépodobné bude tato diplomova prace dale

rozpracovana a bude slouzit k edukacnim uceltim.
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Zavér

Preeklampsie multiorgdnové onemocnéni ohrozujici téhotnou zZenu 1 jeji dite.
Preeklampsie je onemocnéni, které nemuze postihnout nikoho jiného néz te€hotnou
zenu. Preeklampsie ve své slozitosti zasahuje vSech oblasti zenského téla. Etiologie
neni zcela objasnéna. NejCasteji je charakterizovana jako hypertenze objevujici se
poprvé po 20. tydnu téhotenstvi, doprovazena signifikantni proteinurii nad 300 mg
bilkovin za den.“ (VIk, 2015. s. 46).

Preeklampsie ma celosvétovou prevalenci 5-8 %. Je jednou z hlavnich pficin
matetské a perinatdlni morbidity a mortality na celém svété a predstavuje 50 000-60
00 umrti ro¢né, pfiCemz pievazuje v zemich s nizkymi a stfednimi piijmy (Gathiram,
2016).

Mezi pfiznaky preeklampsie, které se mohou objevit, patfi poruchy zraku,
bolesti hlavy, bolesti v nadbfisku, trombocytopenie a abnormalni funkce jater.
Potencialni zavazné matefské nasledky zahrnuji plicni edém, krvaceni do mozku,
jaterni selhani, selhani ledvin a smrt. plod preeklampsie ohrozuje zhorSenou funkci
placenty, placentarni hypoperfuzi a dysfunkci.

Dalsim z velkych porodnickych syndromu je fetalni ristova restrikce plodu.
Jedna se o stav, kdy plod neprospiva, svém rustu a nedosahuje ocekavané velikosti a
hmotnosti pro dany gestacni v€k. I rastova restrikce je zatizena velkou fetalni
morbiditou a mortalitou. Déti s FGR se musi adaptovat na nedostatek kysliku a zivin,
na tento nedostatek se musi adaptovat, jsou ohrozeny reparaénimi problémy po
porodu, hypoglykemii, nizkou porodni hmotnosti, Casto nezralosti, muze dojit
k intrauterinnimu umrti. Déti, které v déloze stradaly, si mohou nést dusledky cely
zivot vpodobeé vétsiho rizika pro civilizaéni onemocnéni, kardiovaskularni
onemocnéni, metabolického syndromu ¢i vétsi nachylnosti k obezité.

Pro oba tyto velké porodnické syndromy jsou znamy rizikové faktory a existuji
vySetfeni, ktera mohou odhalit zvySené riziko vyskytu jednoho nebo obou syndromu
na pocatku gravidity. Kombinovany screening v prvnim trimestru umoziuje stanovit
riziko rozvoje Casné preeklampsie pred 34. tydnem téhotenstvi a spocitat riziko pro
intrauterinni ristovou restrikci. Pokud je zvySené riziko odhaleno na pocatku gravidity,

téhotné se doporuci uzivani kyseliny acetylsalicylové jako preventivni. Dle
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stanoveného rizika pro vyskyt preeklampsie ¢i rustové restrikce plodu se mize nastavit
dalsi management t€¢hotenstvi, péce v prenatalni porodné pfipadné specialni vySetieni.
Prevence, identifikace a fizeni preeklampsie, vyhledavani plodi s intrauterinni
rastovou restrikci jsou dulezité soucasti prenatalni péce. Pravidelné prenatalni
kontroly, sledovani krevniho tlaku, testovani moci na pfitomnost bilkovin,
monitorovani rastu plodu a dalsi diagnostické testy, mohou onemocnéni odhalit v¢as a

pokud Ize diagnosticky zasahnou.

Kombinovany screening v prvnim trimestru muze dopomoci s vyhledavanim
rizikovych  téhotnych. Cilem diplomové prace bylo stanoveni ucinnosti
prvotrimestralniho screeningu na preeklampsii a ristovou restrikci. Vyzkum probihal
na pracovisti l1ékarské genetiky G CENTRUM s.r.0., Do vyzkumného souboru bylo
zafazeno 669, kterym byl na tomto pracovisti proveden kombinovany screening vcetné
vypo¢tu na riziko vzniku preeklampsie a rastové restrikce plodu. VySetfeni bylo
provedeno na pfistoji Voluson 10 Expert, pro vypocet rizik byl pouzit program Astraia,
vySetfeni provadeli 1€kafi s certifikaci Fetal Medicine Foundation. Testovana hypotéza
pro souvislost mezi predikci preeklampsie a preeklampsii byla statisticky ovéfena jako

platna. Rovnéz hypotéza pro ucinnost screeningu byla piijata. Cil prace byl naplnén.
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Seznam zKkratek

AC abdominal circumference
ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists (odborna spolecnost)
ACR pomeér albumin/kreatinin v moci
AFI amniotic Fluid index
ALT alaninaminotranferazy
APS antifosfolipidovy syndrom
ASA kyselina acetylsalicylova
ASSHP Australasian Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (odborna
spolecnost) AST aspartataminotransferaza
BMI body mass index
BPD biparietal diameter
CMYV cytomegalovirus
CPR cerebroplacentarni index
CRL temenokostrcni délka
CTG kardiotokografie
DM diabetes mellitus
DV ductus venosus
ET-1 Endothelin-1
FGR rustova restrikce plodu
FIGO The International Federation of Gynecology and Obstetrics (odborna spolecnost)
FL femur length
FMF The Fetal Medicine Foundation (odborna spolecnost)
FZV UP Fakulta zdravotnickych véd, Univerzita Palackého v Olomouci
HC head circumference
hCG humanni choriongonadotropin
HELLP syndrom hemolyzy, elevace jaternich testi a trombocytopenie
HR heart rate
ISA intrinsic sympathetic activity
TUGR intrauterinni rastova retardace
LD (LDH) laktatdehydrogenaza
MAP stiedni arterialni tlak
NB nosni kost
NHBPEP National High Blood Pressure Education Program (odborna spolecnost)
NICE The National Institute for Health and Care Excellence (odborna spolecnost)
NO oxid dusnaty
NT nuchalni translucence
PAPP-A placentarni protein A
PE preeklampsie
PI pulzativni index
PIGF placentarni ristovy faktor
pf.n.l. pfed nasim letopoctem
RAAS renin-angiotenzin-aldosteron systém
sFlt-1 solubilni fms-like tyrozinkinaza
SGA small for gestational age
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SLE systémovy lupus erythematodes

STBM mikropartikule syncytiotrofoblastu

TR trikuspidalni regurgitace

VEGEF vaskularni endotelovy rustovy faktor

vWF - Von Willebranduv faktor

WHO World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
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