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Tato prehledova bakalaiskd prace se zabyva predikci
a diagnostikou preeklampsie. Cilem prace bylo dohledat
aktualni poznatky, které se tykaji predikce a diagnostiky
preeklampsie. Hlavni cil byl nésledné rozdélen do tii
dil¢ich cild. Prvnim cilem bylo prozkoumat preeklampsii
jako komplikaci tehotenstvi, jeji etiologii, diagnostiku
a rizikové faktory. Prace se zamcéfila také na prevenci
preeklampsie za pomoci podani kyseliny acetylsalicylové.
Druhy cil byl zaméfen na prvotrimestralni screening
preeklampsie, jak ho definuje The Fetal Medicine
Foundation. Tteti cil mél za ukol piedlozit dohledatelné
aktualni poznatky o rizikovych faktorech a hlavnich
angiogennich markerech v pribé¢hu druh¢ho a tietiho
trimestru. Dale prace pojednavad o 1écbé a managementu
ukonceni tc¢hotenstvi. VSechny pouZzité poznatky byly
Cerpany z elektronickych databazi PubMed, Google
Scholar a Web of Science. Prace poskytuje ptehled
o soucasném stavu predikce a diagnostiky preeklampsie,
které by mohly pomoct v nasledné péci o téhotné Zeny

a snizeni matefské a perinatalni mortality a morbidity.
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Rozsah:

This review thesis deals with the prediction and diagnosis
of pre-eclampsia. The aim of the thesis was to review the
current knowledge regarding the prediction and diagnosis
of pre-eclampsia. The main objective was then divided into
three sub-objectives. The first objective was to review
pre-eclampsia as a complication of pregnancy, its etiology,
diagnosis, and risk factors. The thesis also focused on the
prevention of pre-eclampsia using acetylsalicylic acid
administration. The second objective was focused on the
primordial screening for pre-eclampsia as defined by The
Fetal Medicine Foundation. The third objective was to
present traceable current knowledge on risk factors and
major angiogenic markers during the second and third
trimesters. Furthermore, the thesis discusses the subsequent
management of pregnancy termination. All findings used
were extracted from the electronic databases PubMed,
Google Scholar, and Web of Science. This bachelor thesis
provides an overview of the current state of prediction and
diagnosis of pre-eclampsia, which could help in the follow-
up care of pregnant women and reduce maternal and

perinatal mortality and morbidity.
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UVOD

Preeklampsie (PE) je multiorgdnové onemocnéni, které se fadi mezi jeden z nejcastéjsich
diivodi matetské a perinatdlni mortality a morbidity, jehoz etiologie je stale nedostatecné
objasnéna (Poon et al., 2019, s. 2). Primarnim problémem vSak nadale zlstava placenta
(Dimitriadis et al., 2023, s. 6). Mezi klinické projevy patii hypertenze, proteinurie (vice nez 300
mg/den) a jiné dysfunkce mateiskych organtl. Zena miize byt ohrozena renalni insuficienci nebo
poskozenim jater. Dysfunkce placenty mize zase ohrozit plod ristovou restrikci (McCarthy
et al., 2018, s. 72). Preeklampsie se béhem gravidity rozviji pfiblizn¢ u 3-8 % tc¢hotnych zen.
Jestlize se preeklampsie v€asné diagnostikuje, 1ze vEétSin€ umrti predejit (Karpova et al., 2023,
s. 1). Z divodu preeklampsie ro¢né€ dochazi k umrti 70 000 zen a az 500 000 perinatalnich amrti
(Velegrakis et al.,2023, s. 2). Jedinou doposud zndmou tc¢innou 1é€bou PE je samotny porod
ditéte a porod dysfunkéni placenty (Dimitriadis et al., 2023, s. 1).

International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) rozdéluje
preeklampsii na pfedterminovou (preeklampsie se projevi do 37. tydne gravidity), preeklampsii
v terminu a poporodni preeklampsii (Dimitriadis et al., 2023, s. 2). Preeklampsie se da také
roz¢lenit do podtypi s brzkym (Casnym) nebo s pozdnim nastupem. Meznik pro tyto dva
podtypy je 34. gestacni tyden (Huppertz, 2020, s. 2).

Existuje nékolik teorii vzniku preeklampsie. Hlavni teorii pfi¢iny vzniku preeklampsie je
teorie o nedostatecné cytotrofoblastické invazi spiralnich arterii matky. Tento nedostatek poté
vede ke Spatnému uteroplacentdrnimu prutoku a celkové endotelidlni dysfunkci (Ngene,
Moodley, 2018, s. 6). AvSak pro¢ k nedostate¢né invazi spiralnich arterii matky dochazi, neni
dosud znamo (V1k, 2015, s. 57). Dal$i uvadénou teorii je teorie genetickd. Ta poukazuje na to,
ze pritomnost preeklampsie v rodinné anamnéze zvySuje pravdépodobnost jejiho vyskytu
2 — 5x. Studie z Norska ukézala, ze divky narozené preeklamptické Zen¢ maji dvakrat vyssi
pravdépodobnost vyskytu preeklampsie béhem vlastniho t€hotenstvi, z ¢ehoz vyplyva, ze vznik
PE byl genetickou predispozici (Lian et al, 2022, s. 1-2). Diky novym poznatkiim se stala
nejpravdépodobnéjsi teorii vzniku PE teorie nepoméru angiogennich markerti. Nejvice
pozorovanym angiogennim markerem je placentarni riistovy faktor (Placental growth factor,
PIGF) a solubilni fms-like tyrozinkindza 1 (sFlt-1) (Verlohren et al., 2022, s. 43). V souvislosti
s vySe uvedenou problematikou je mozné si polozit otazku: Jaké existuji aktudlni poznatky

v predikci preeklampsie za pomoci angiogennich markert a jaka je jeji diagnostika?



Cilem bakalatské prace je sumarizovat aktualni dohledatelné poznatky tykajici se predikce

a diagnostiky preeklampsie. Déle je cil specifikovan dil¢imi cili:

Cil 1.: Explikace terminu preeklampsie a prozkoumani preeklampsie jako komplikace

téhotenstvi.

Cil 2.: Sumarizace dohledanych publikovanych aktudlnich poznatki o stanoveni rizika

preeklampsie screeningem v L. trimestru t€hotenstvi.

Cil 3.: Sumarizace dohledanych publikovanych aktudlnich poznatkl o rizikovych faktorech

a kli¢ovych angiogennich markerech v diagnostice preeklampsie ve II. a III. trimestru

téhotenstvi.
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2 PREEKLAMPSIE

Preeklampsie se fadi mezi hypertenzni onemocnéni, které je vazané Cisté na t€hotenstvi.
Hypertenzni poruchy v t€hotenstvi pfedstavuji valnou vétsinu mortality a morbidity. Dle Centra
pro kontrolu nemoci (CDC — Centers for desease control) patii hypertenzni onemocnéni, véetné
preeklampsie, az k 7 % vsech umrti matek (Bisson et al., 2023, s.1). Historie preeklampsie se
datuje az k létim Hippokrata. Ten ji poprvé popsal vjednom ze svych aforismu: ,Kiece
vznikaji bud’ z pfeplnéni, nebo z vycerpani.“ Hippokrates pozoroval necekany vyskyt
matefskych kie¢i, kdyz preeklampsie prechdzela v eklampsii. Eklampsie byla zifejmé
zaménovana s epilepsii, ale jako samostatna jednotka byla popsdna az na zacatku
18. stoleti. Pojem preeklampsie se pfidruzuje Gutschovi, ktery toto pojmenovani pouzil v roce
1776. Uplynulo vSak mnoho let, nez byla preeklampsie dobfe zdokumentovana a pfijata jako
samostatné onemocnéni. Na pielomu 19. a 20. stoleti, kdy bylo mozné mé¢fit bilkovinu v moci
a zavedlo se také méfeni krevniho tlaku, se preeklampsie stala oficidlnim piedstupném
eklampsie. Kvuli toxinim, o nichZ se piedpokladalo, Ze se v téle t€hotnych nachazeji, se
preeklampsie pfed 150 lety bézné nazyvala jako toxémie t¢hotenstvi. Tento pojem se v dne$ni
dobé¢ jiz nepouziva. Preeklampsie se dnes povazuje za multisystémovou poruchu s triddou
ptiznakt: hypertenze, proteinurie a otoky (Kurjak et al., 2022, s. 138). Takzvana tridda pfiznakt
vSak byla nahrazena pouze na zvySeny krevni tlak a dysfunkci matefskych organti, at’ uz renélni,

jaterni, neurologickou nebo placentarni (Tanner et al., 2022, s. 836).

2.1 DEFINICE

wewr

postihnout. Vyskytuje se pouze tehdy, kdy se v téle nachazi, nebo byla v nedavnu ptitomna
placenta. Jedna se o komplexné multiorgdnové onemocnéni diagnostikované ndhle zjisténou
hypertenzi (nad 140/90 mmHg) objevujici se nejcastéji po 20. tydnu téhotenstvi
a alesponn jednou pfidruzenou komplikaci. Mezi ty patii proteinurie (nad 0,3 g/den),
uteroplacentarni dysfunkce nebo dysfunkce jednoho ¢i vice matetskych organii (jatra, ledviny,
plice, mozek) (Dimitriadis et al., 2023, s. 1 — 3). Preeklampsii klasifikujeme dle zavaznosti
ptiznakd na mirnou a té¢zkou formu. Mirné forma PE se vyznacuje systolickym krevnim tlakem
od 140 — 159 mmHg a diastolickym tlakem v rozmezi 90 — 109 mmHg. Déle je doprovéazena
vyskytem bilkoviny v mo¢i v rozsahu 0,3 — 5 g za 24 hodin. Tézka forma PE se projevuje
krevnim tlakem vy$$im nez 160/110 mmHg, proteinurii nad 5 g/den, sniZenou diurézou, bolesti

pravého hypochondria, poruchou vizu, nebo cefaleou (VIk, 2015, s. 40). V klinické praxi se PE
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Castéji deli podle nastupu priznaku na ¢asnou PE (early onset preeclampsia — EOPE), ktera se
projevuje pied 34. gestacnim tydnem a pozdni PE (late onset preeclampsia — LOPE) projevujici
se po 34. gestacnim tydnu. EOPE ptedstavuje procentudlné pouze malou ¢ast vSech ptipadi PE,
v rozmezi 5 — 20 %. Tento podtyp PE je ¢asto znam jako ,,placentarni preeklampsie®, jelikoz
se vSeobecné uznava, ze primarni pfi¢inou vzniku je pravé placenta. V pfipad¢ pozdni PE,
druhého typu v ramci tohoto déleni, nastupuji ptiznaky az po 34. tydnu té¢hotenstvi. V takovém
pfipadé¢ byva PE cCasto oznaCovéna jako tzv. ,matefsky syndrom, matef'ska preeklampsie®.
Naprosto vétsina vSech ptipadl preeklampsie na svété spada praveé pod LOPE, coz piedstavuje
az 80 % vsech pfipadli onemocnéni (Marin et al., 2020, s. 3). LOPE se ¢astéji vyskytuje u Zen
obéznich, u Zen s kardiovaskularnim onemocnénim, s diabetem nebo u zen s viceCetnym

t¢hotenstvim (JEP, D. P. C. C., 2019, s. 3).

2.2 ETIOLOGIE

Etiologie takto zdvazného onemocnéni zistdva medicinskym specialistim stéale
neobjasnéna, avSak existuje né€kolik teorii jejiho vzniku. Hlavnim faktorem vzniku
preeklampsie ziistava patologicka placentace. Stile neobjasnéna zlstdva samotnd pfic¢ina
nedostatecné invaze (VIk, 2015, s. 52 — 57). U zdravého téhotenstvi pronika cytotrofoblast do
délozniho myometria a spiralnich tepen matky, kde vytvaii bohatou sit’ anastoméz. Ty maji
nasledné za ukol prokrvovat placentu a plod. U pacientek s preeklampsii se u cytotrofoblastu
nevyvine dostate¢n¢ invazivni fenotyp k vytvoreni téchto robustnich anastoméz. Béhem tohoto
procesu nenastava dostatecnd pfeména spiralnich arterii matky. Tyto abnormalni krevni cévy
maji snizeny prutok, coz pozdéji vede k nizkému piisunu kysliku a k ischemii (Bisson et al.,
2023, s. 3). Teorie zanétlivé reakce zavisi na srovnani fyziologické placenty a placenty zeny,
u niz se projevila preeklampsie. Placenta preeklamptické Zeny nese zndmky zanétu, ktery vede
k abnormalni ptestavbé spiralnich arterii matky a ke zvySené vazokonstrikci cév. To ma za
nasledek malformaci placenty a zhorSeni jejiho prokrveni. Kone¢nym vysledkem je vznik
otokd, proteinurie, preeklampsie a v n¢kterych piipadech dochézi az ke ztrate téhotenstvi (Lian
et al., 2022, s. 3). Vlk ve své knize uvadi, ze Huppertz na zakladé jeho vlastnich vyzkumu
vyslovil teorii. Jeho teorie uvadi, ze preeklampsie vznika jesté diiv nez remodeling cév, ktery
zacina na konci prvniho trimestru a konc¢i okolo 18. — 20. tydne gravidity. Domniva se, ze
moznost abnormalniho vyvoje placenty se projevuje jiz ve stadiu pfemény moruly na trofoblast,
nebo opozdénou diferenciaci cytotrofoblastu na syncytiotrofoblast. Z toho vyplyva, ze
k abnormalité, kterd pozd¢ji vyusti vrozvoj preeklampsie, dochdzi uz v obdobi samotné

implantace, nebo s velkou pravdépodobnosti i diiv (V1k, 2015, s. 55-59).
13



Jiz v 70. letech 19. stoleti byl v literatuie popsan geneticky fenomén vzniku PE s ohledem
na rodinnou anamnézu. V dnesni dob¢ bylo navrzeno mnoho genetickych modelti jejiho vzniku,
véetné Mendelovych zakont dédi¢nosti. Vyskyt preeklampsie v blizké rodinné anamnéze mtize
zvysit riziko vzniku o0 24 % — 163 %. AvSak zadné genetické hypotézy nedokézi preeklampsii
fadné vysvétlit. Proto se pfedpoklada, ze vznik preeklampsie je vysledkem slozitych interakei
mezi genotypy matky, plodu a mezi faktory vnéjsiho prosttedi (Lian et al., 2022, s. 1 —3).

Dvoustupiiova teorie vzniku preeklampsie popisuje, ze 1. stupeil je podminén dysfunkci
placenty, kterd zpisobuje stres syncytiotrofoblastu a ten méa v druhé fazi dvoustupiiové teorie
za nasledek klinickou manifestaci onemocnéni (Dimitriadis et al., 2023, s. 6). Spatn& prokrvena
placenta v prvni fazi dvoustupiové teorie, zpusobuje zvySenou produkci angiogennich
markert. Tyto faktory, vcetné sFlt-1 (solubilni fms-like tryosinkindza-1) a sEng (solubiblni
endoglin), pfispivaji k dysfunkci endotelu cév tim, Ze na sebe navazou vaskularni endotelovy
rastovy faktor (VEGF — vascular endothelial growth factor) a transformujici rastovy faktor-81
(TGF-B1 — transforming growth factor-1). Tyto dva faktory se podileji na spravné funkénosti
endotelu cév (Kornacki, Wender-Ozegowska, 2020, s. 1371). Angiogenni nerovnovaha
v krevnim obéhu matky je jednou z nejrozsahlejsich teorii, kterd je stale diskutovana. Placenta
je s angiogenni nerovnovahou uzce spojena. Cirkulujici hladiny anti-angiogenniho faktoru
sFlt-1 se u Zen s preeklampsii zvySuji, zatimco hladina pro-angiogenniho placentarniho
rastového faktoru (P1GF) klesé pfed nastupem klinickych ptiznakl. Pravé pomér téchto dvou
angiogennich markerii (sFlt-1/PIGF) ndm v dneSni dobé pomdahd predikovat rozvoj

preeklampsie a urcuje tak ndslednou péci o Zenu a plod (Poon et al., 2020, s. 5).

2.3 RIZIKOVE FAKTORY

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) sestrojila tabulku rizikovych
faktorii, které by mély pomoci identifikovat hrozici rozvoj preeklampsie (Duhig et al., 2018,
s. 2). Klasifikace zen dle NICE z roku 2019 rozclenuje zeny na dvé skupiny — s vysokym
a stfednim rizikem rozvoje PE. Mezi stfedné rizikové faktory fadime: nullipary, vék nad 40 let,
interval téhotenstvi delsi nez 10 let, viceCetné t€hotenstvi ¢i rodinnou anamnézu (Fox et al.,
2019, s. 2). American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) stanovila vysoké rizikové
faktory pro vznik preeklampsie. Patfi mezi né diive prodéland preeklampsie, chronicka
hypertenze, diabetes mellitus, onemocnéni ledvin, anebo autoimunni onemocnéni, jako je
lupus. Je zndmo, Ze Zeny Cerné barvy pleti jsou k rozvoji preeklampsie nachylnéjsi nez jejich
bilé protéjsky, tudiz se i Cerna rasa fadi mezi rizikovy faktor (Bisson et al., 2023, s. 2). U Zen,

které trpi preexistujici (chronickou) hypertenzi, se PE vyskytuje 3 — 5x Castéji nez u Zen, které
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jsou v dobé poceti normotenzni (Stepan et al., 2020, s. 922). Podil matky a otce na fetalnich
genech hraje na vzniku preeklampsie zasadni roli, protoze podporuje patologickou placentaci.
U primigravid s rodinnou anamnézou preeklampsie je riziko rozvoje PE dvakrat az pétkrat
vyssi. Riziko preeklampsie se zvySuje i v pfipadé, Ze otec potomka je narozen
z preeklamptického té€hotenstvi. Geny sFIt-1 jsou umistény na 13. chromozomu, proto je

pozorovano vysoké riziko vzniku PE iu Zen s trisomii 13 (Bajpai et al., 2023, s. 1513).

2.4 PREVENCE

Vsechny tyto rizikové faktory byly formulovany na zakladné doposud nejvétsi metaanalyzy
klinickych studii, kterou provedl Bartsch a kolektiv. Pfitomnost jednoho vysoce rizikového
faktoru, nebo dvou a vice stfedné vysokych rizikovych faktori se pouziva jako pomucka pii
rozhodovani o zahajeni profylaktické 1écby kyselinou acetylsalicylovou (ASA —napt. Aspirin).
V soucasnosti je ASA jedinym lékem s vysokymi vysledky Gc¢innosti pii prevenci rozvoje
preeklampsie. Podminkou je podani 1éku pred 16. tydnem gravidity (Fox et al., 2019, s. 2).
Dutivody pro 1é¢bu preeklampsie nizkymi davkami Aspirinu se objevily v 70. letech 20. stoleti,
kdy byly objeveny tromboxan (silny vazokonstriktor a latka agregujici trombocyty)
a prostacyklin (vazodilatdtor a inhibitor agregace trombocytll). Oba jsou syntetizovany
z kyseliny arachidonové plisobenim cyklooxygendzy za vzniku prostaglandinu H2. Ten je poté
pfeménén na tromboxan a prostacyklin. Zdrava placenta produkuje stejné mnozstvi tromboxanu
a prostacyklinu. Zatimco preeklamptickd placenta produkovala 7x vice tromboxanu nez
prostacyklinu. (Walsh, Strauss, 2021, s. 1-2). Aspirin patii do skupiny nesteroidnich analgetik
ke snizeni hladin tromboxanu, zatimco prostacyklin zlstavd neovlivnén v jeho obvyklych
hodnotach. Tim padem nenastava pievaha agregaCnich schopnosti tromboxanu a moZnost
vzniku trombdz. Dale nedochéazi k poskozeni funkce cév, které jsou hlavnim problémem PE
(VIk, 2015, s. 145). Dle studie ASPRE (Combined Multimarker Screening and Randomized
Patient Treatment with Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention) je optimalni
denni davka Aspirinu 150 mg, per os (Cubusky, Roubalové, 2019, s. 13 — 14). Aspirin byl ve
studii ASPRE podavan v dob¢ spanku, a to na zaklad¢ ptedchozi studie zahrnujici 350 vysoce
rizikovych zen. Tato studie porovnévala rizné Casy podéavani, z kterych pak vyplynulo, ze
nejlepsi ucinek Aspirinu nastal pfi uzivani v no¢nich hodinach (Rolnik et al., 2022, s. 1100).
Uzivani Aspirinu by mélo byt vzdy ukonceno do 36. tydne té¢hotenstvi kviili obavam z krvaceni

do mozku u plodu a novorozence (LCubusky, Roubalova, 2019, s. 13 — 14).
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3 PRVNI TRIMESTR

Vsechny t¢hotné zeny by mély podstoupit screening na PE v brzkém stadiu t€¢hotenstvi
(Poon et al., 2019, s.4). VEasné posouzeni rizik t¢hotenskych komplikaci na zacatku gravidity
ma zlepSit nasledny prub¢h te¢hotenstvi a individualizovat piistup k budouci matce. Hlavnim
cilem navstévy béhem prvotrimestralniho screeningu, ktery probiha v rozmezi 11. — 13. tydne
téhotentsvi vzdy bylo: urcit vitalitu plodu, chorionicitu, dataci téhotenstvi a provedeni
kombinovaného screeningu na chromozomalni abnormality plodu. Od 11. — 13. tydne
téhotenstvi je mozné Zeny rozdélit do kategorii podle vySe rizika. Prvni skupina s nizkym
rizikem téhotenskych komplikaci mé podstatné snizeny pocet Iékatskych navstév. Skupina
téhotnych s vysokym rizikem t€hotenskych komplikaci je pod vysokym dohledem specialistl
(Bouariu et al., 2022, s. 1 — 2). NICE a ACOG doporucovali posuzovat riziko vyskytu PE
zalozené pouze na rizikovych faktorech matky. Mezitim The Fetal Medicine Foundation (FMF)
vynalezlo alternativni screeningovy nastroj pro vyhodnoceni specifického rizika PE pro kazdou
zenu na zéklad¢ Bayesova theorému, ktery kombinuje jak rizikové faktory matky, tak
biochemické a biofyzické testy (Amodeo et al., 2021, s. 814). The International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) vyzyva, aby vSechny zemé¢ pfijaly a podpofily tuto strategii
k zaji§téni kombinovaného screeningu na PE (Poon et al., 2019, s. 4). V Ceské republice zatim
neni zadna spravna metodika kombinovaného screeningu na PE definovdna ani jednou

z instituci, kterd se stard o péci o t€hotné zeny (Cubusky, Roubalova, 2019, s. 11 —12).

3.1 PRVOTRIMESTRALNI SCREENING PE

Screening pouzivany k piredpovédi preeklampsie je vyhodny z n€kolika divoda. Jestlize je
Zena pfifazena do skupiny s vysokym rizikem rozvoje preeklampsie, je mozné vc€as nasadit
profylaktickou 1é¢bu kyselinou acetylsalicylovou. Zena i plod jsou v rizikové pé¢i pod
vysokym dohledem, aby dochazelo k co nejmensi mateiské mortalité a morbidit¢ (Malone et
al., 2022, s. 1374). Studie prokdzaly snizeni ¢asné PE po profylaktické 1é¢b¢ aspirinem az
0 62 % (Bujold, 2022, s. 324).

Rizikovy model pro predikci ¢asné PE byl vyvinut prof. Nicolaidesem et al., podporovany
nadaci FMF a byl proveden v n¢kolika kohortach po celém svété (Bujold, 2022, s. 324).
Mezinarodné pouzivany rizikovy model od FMF vyuziva kombinaci matefskych faktort,
dopplerovského vysetfeni a biologickych meéfeni k vypoctu rizika PE. Senzitivita tohoto

modelu je 79 % a specificita 90 %. Napiiklad v Nizozemi se nejcastéji pro vypocet rizika PE
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pouziva model od NICE. Tato metoda obsahuje pouze kontrolni seznam rizik namisto algoritmu
predpovédi PE. Citlivost testu je pouhych 30 % a specificita 80 % (Strijbos et al., 2023, s. 1).
Rozsahlé vyzkumy vedly k identifikaci Ctyt uzite¢nych biomarkeri béhem kombinovaného
screeningu PE v I. trimestru. B&hem screeningového vySetieni méfime: hodnotu stfedniho
arteridlniho tlaku (MAP — mean arterial pressure), pulsatilni index v déloznich arteriich
(UtA-PI — uterine artery pulsatility index), specificky te€hotensky protein-A
(PAPP-A — pregnancy associated plasma protein-A) a PIGF (Poon et al., 2019, s. 13— 14).
Vsechny hodnoty téchto biomarkerti jsou pozdéji prevedeny na MoM, tzv. nasobky
ocekavané¢ho medianu, které se nasledné kombinuji s faktory matky (Poon et al., 2020, s. 6).
Tento novy algoritmus screeningu je vyvinut a ovéten pro predpoveéd ¢asné PE. Spravné dokaze
odhalit az 82 % PE s Casnym néstupem. Pokud se tento algoritmus pouziva k detekci, komu
nabidnout profylaktickou 1é€bu aspirinem k rozvoji PE, vyznamné snizuje pocet predCasnych
porodii. To nadale snizuje néklady nemocnic, ndsledné¢ snizuje i rodinné naklady, které
k pfedcasnym porodim patii. Nékolik mezinarodnich spole¢nosti podporuje zavedeni
kombinovaného screeningu EOPE. Avsak vysoké ndklady, které jsou zpisobeny potfebnymi
ultrazvukovymi znalostmi a schopnosti provedeni biochemickych testii na PIGF zplsobuji, Ze
zavedeni testu nebylo vSestranné mozné (MacDonald et al., 2022, s. 3). Nejlepsi kombinovany
screening je takovy, kde miizeme naméfit vSechny 4 biomarkery. Existuje i moZznost, Ze nelze
zméfit PIGF nebo UtA-PI, v tom piipadé se vyuzivaji rizikové faktory matky v kombinaci
s MAP. Jestlize je specificky tchotensky protein-A méfen pro rutinni screening
chromozomalnich abnormalit, smi se vysledek zahrnout i do posouzeni PE. Pokud je riziko
kombinovaného screeningu vyhodnoceno jako 1 ze 100, povazuje se Zena za vysoce rizikovou
(Poon et al., 2019, s. 4). Studie, ktera byla provedena Hymavathi et al., dospéla k zavéru, ze
zeny, které jsou nachylné k rozvoji PE mély béhem I. a II. trimestru hladiny UtA-PI, MAP
a pom¢ér albumin/kreatin v moci vyssi nez normotenzni Zeny (Hymavathi et al., 2021, s. 228).
Algoritmus kombinovaného screeningu na PE v prvnim trimestru byl poprvé vyvinut ze
studie 58 884 jednocetnych t€hotenstvi v pribéhu 11. — 13. gestacniho tydne. Studie zahrnovala
1426 Zen, u kterych se v pribchu téhotenstvi rozvinula preeklampsie (Chaemsaithong et al.,
2022, s. 1078). Odhadované miry detekce EOPE byly 77 % a ostatnich typt PE 54 % pfi mife
10 % falesné pozitivnich (FRP — false positivity rate). Nasledné byly ziskdny vysledky
z prospektivniho screeningu u 35 948 jednocetnych gravidit, véetné 1058 ptipadi s rozvojem
ptedcasné PE, tedy 2,9 % ze sledovanych té¢hotnych zen. Tato data byla pouzita k aktualizaci
puvodniho algoritmu screeningu. Mira detekce u predcasné preeklampsie byla 75 %, s falesSnou

pozitivitou 10 %. Miry detekce pro terminovou PE byly 47 % s FRP 10 %. Ve studii ASPRE
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bylo zahrnuto 26 941 Zen z 13 porodnic z Sesti zemi (gpanélsko, Italie, Belgie, Recko, Izrael
a Spojené kréalovstvi), kde po upravé na vliv ASA vznikla mira detekce na piedcasnou PE
77 %, pozdni PE 43 %, s FRP 9,2 % (Poon et al., 2019, s. 14). Doposud nejvétsi studii pro vyvoj
kombinovaného screeningu FMF provedl Tan a kolektiv. Studie byla provedena celkem
u 61 174 Zen ze tii screeningovych prospektivnich studii, véetné¢ 1770 piipadia PE (2,9 %).
Nejlepsiho vykonu predikce bylo dosazeno kombinaci mateiskych rizikovych faktori s MAP,
UtA-PI a PIGF, znamé také pod nazvem FMF triple test. Miry detekce byly pro velmi ¢asnou
PE 90 %, pted¢asnou PE 75 % a terminovou 41 % PE pti 10 % FRP. O’Gorman et al. provedl
celoevropskou studii na ovéteni spravnosti FMF kombinovaného screeningu u 8775 téhotenstvi
(Chaemsaithong et al., 2022, s. 1078). Validacni multicentrickd studie O’Gormana et al.
potvrdila, ze se opravdu jedna o vynikajici algoritmus s mirou detekce: 100 % pro PE pred
32. gestacnim tydnem, 75 % pro PE objevujici se do 37. tydne t€hotenstvi a 43 % pro PE po
37. tydnu gravidity. Studie SPREE (screening programme for pre-eclampsia) porovnavala
vykonnost algoritmu FMF a screeningu zalozeném na pokynech NICE, kde metoda NICE
prokézala slabou diagnostickou ptesnost v porovnani s FMF algoritmem. Na zékladé téchto
diikkazti schvalila FIGO algoritmus FMF a doporucila jeho pouziti na detekci PE v prvnim
trimestru (Amodeo et al., 2021, s. 814). NICE a ACOG zatim, navzdory veSkerych studii
s kvalitnimi diikazy o vykonnosti FMF algoritmu, stale jesté schvaluji vyhledavani rizikovych
zen podle rizikovych faktorti a anamnézy (Creswell et al., 2023, s. 259).

Wright et al. provedli studii, ve které chtéli docilit, aby se ndklady na kombinovany
screening PE v I. trimestru snizily. Zjistili, Ze dvoustupnovy model screeningu vykazuje
podobnou pozitivitu jako algoritmus FMF za daleko nizSich nakladi. Zkoumali provedeni
prvniho stupné u celé populace a rozdélili vysledky na negativni Zeny s nizkym rizikem
a pozitivni Zeny, kde je potieba dal§iho testovani. Nasledné skupina pozitivnich Zen
z 1. stupné podstoupila 2. stupeit modelu (Wright et al., 2020, s. 18 — 20). U 1. stupné byla
zahrnuta celd populace na podkladu matetskych faktort s MAP a pouze vybrana cast, ktera

vysla jako pozitivni byla dale testovana pomoci UtA-PI a PIGF (Poon et al., 2019, s. 52).

3.1.1. UtA-PI

UtA-PI je ultrazvukové vySetieni slouzici k monitoraci stavu plodu, avsak lze jej pouzit

i pro zobrazeni cirkulace uteroplacentarniho feciSt€¢ pomoci Dopplerovského vySetieni

déloznich arterii (V1k, 2015, s. 128 — 129). Doppler umoziiuje nepiimé méfeni vaskularni

rezistence placenty, ktera je ¢asto zvySena pii neuplné transformaci déloznich spiralnich arterii.

Jedna se o jev spojeny s rozvojem PE, proto je mozné UtA-PI pouzit pro predikci rozvoje
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PE (Demers et al., 2019, s. 930 — 931). Pfistup k arterii je mozny po celou dobu trvani
téhotenstvi, jak abdomindlnim, tak vaginalnim ultrazvukem. Malone et al. ve svém ¢lanku ale
napsal, Ze pouziti vaginalni sondy muze zvysit hodnoty pulsatilniho indexu (Malone et al.,
2022, s. 1377).

Podle doporuc¢eni FMF se na meétfeni UtA-PI pouziva transabdomindlni ultrazvuk,
a to k ziskani sagitalniho fezu délohou a zajiSténi vnitinich cervikalnich os (Chaemsaithong et
al., 2022, s. 1088). Jakmile jsou ziskany tfi podobné viny, vypocte se stfedni hodnota levé
a pravé délozni tepny. Méteni UtA-PI musi provadét pouze specialisté, kteti obdrzeli osvédceni
pro zpusobilost od FMF (Poon et al., 2019, s. 19). Podle Martin et al. mize UtA-PI vyssi nez
95. centil béhem 11. — 13. tydne gestace predikovat az 27 % PE a 60 % preeklampsie vyzadujici
porod jiz pied 32. tydnem (Demers et al., 2019, s. 931). Chirila et al. ve své studii uvadi, ze
hodnoty pulsatilniho indexu déloznich tepen béhem 11. — 14. tydne vétsi nez 90. centil
ptedpovidaji 48 % ptipadli EOPE a 26 % ostatnich typti PE. Béhem této studie se zamé&fili také
na zafezy, tzv. notche (Chirild et al., 2023, s. 4 — 5). Notch je pokles toku v ¢asné diastole (VIk,
2015, s. 130). Zjistilo se, Ze behem prvniho trimestru je pokles toku v ¢asné diastole pomérné
Castym jevem, a to az v 43 % piipadech t€hotnych zen. Proto zlistdva méfeni praméru UtA-PI
nadale zlatym standardem Dopplerovského vysetieni pfi predikci PE (Chirila et al., 2023, s. 4).
Vlk ve své knize uvadi, Ze prvotrimestralni méfeni UtA-PI ma mensi senzitivitu ve srovnani
s mé&fenim behem trimestru druhého, kde zvySené UtA-PI hraje vyznamnou roli v predikci PE

(VIk, 2015, s. 132).

3.1.2. MAP

MAP patii mezi jeden ze dvou biofyzikdlnich parametri métenych béhem
prvotrimestralniho screeningu na PE (Lubusky, Roubalova, 2019, s. 12). Hodnota stfedniho
arteridlniho tlaku je dana vypoctem systolického (sBP — systolic blood pressure) a diastolického
tlaku (dBP — diastolic blood pressure) ze vzorce MAP = dBP + (sBP — dBP) /3 (Poon et al.,
2019, s. 16). Podle protokoli pro méteni MAP by zena méla byt vsedé, opiend zady o opéradlo
s nohama polozenyma pevné na zemi. Pro spravnost méteni je také dulezité myslet na spravnou
velikost manzety (Chaemsaithong et al., 2022, s 1087 — 1090). M¢fi se vzdy dvakrat na obou
pazich zaroven v minutovych intervalech. K vlozeni do kalkuldtoru je zapottebi ziskat Ctyti
sady sBP a dBP (Poon et al., 2019, s. 16). Mizeme méfit n¢kolikrat za sebou, dulezité pro nas
je, aby nam ve dvou, po sob¢ jdoucich métenich, vznikl mensi rozdil nez 10 mmHg systolického

tlaku a 6 mmHg diastolického tlaku (Vik, 2015, 122).
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Zvyseny krevni tlak byl spole¢né v kombinaci s ostatnimi prediktivnimi markery spojen
s rizikem rozvoje PE. Cnossen et al. v roce 2008 zkoumal G¢innost systolického a diastolického
tlaku v porovnani s méfenim MAP. Zjistili, ze MAP mé vysSi interval spolehlivosti

(CI - confidence interval) a to v hodnoté 95 % (Townsend et al., 2019, s. 21).

3.1.3. PAPP-A

Specificky té¢hotensky protein-A je vysokomolekularni glykoprotein, ktery je syntetizovany
placentarnim trofoblastem. PAPP-A je vyluCovan do krevniho obéhu matky
a hraje dulezitou roli v rtstu plodu a placenty (Rybak-Krzyszkowska et al., 2023, s. 4). Jedna
se o protein, ktery je dobfe zavedenym biomarkerem pfti screeningu trisomii 21, 18 a 13 béhem
prvniho trimestru (Poon et al., 2019, s. 19). Koncentrace PAPP-A v obdobi téhotenstvi masivné
nartsta. Béhem prvniho trimestru jsou hodnoty PAPP-A 100x vys$$i a béhem tfetiho trimestru
dosahuji hodnot az 10000x vyssich nez u neté¢hotnych Zen (Rybak-Krzyszkowska et al., 2023,
s. 4). V pripad¢ preeklamptického te€hotenstvi je hladina PAPP-A vyznamné snizena (Malone
etal., 2022, s. 1377). Poon et al. napsali, Ze PAPP-A je uZitecnym screeningovym biomarkerem

v ptipadé, kdy neni k dispozici méteni PIGF a UtA-PI (Poon et al., 2019, s. 18).

3.14. PIGF

Placentarni ristovy faktor je jeden z velice diilezitych pro-angiogennich faktori pattici do
rodiny VEGF (Deshpande et al., 2021, s. 757). PIGF je produkovan trofoblastickymi buiikami.
Studie ukazaly, Ze Zeny, u kterych se projevila PE, mély hodnoty PIGF snizené jiz béhem
prvniho trimestru (Poon et al., 2019, s. 18). Hladina PIGF je v nizSich hodnotach nejspis
z diivodu navazani na zvySené mnozstvi cirkulujiciho sFlt-1, nez z divodu Ze by byla jeho
samotnd produkce placentou snizena (VIk, 2015, s. 126). Sérové hladiny cirkulujiciho PIGF se
znaéné 1i8i 1 podle charakteristik matky. ZvySenou hladinu mlze zplsobit koufeni cigaret,
afrokaribsky, jihoasijsky a vychodoasijsky ptivod. Na druhou stranu sniZzené hladiny muize
ovlivnit obezita nebo inzulin-dependentni diabetes mellitus (DM) (Creswell, s. 257). Svého
maxima dosdhne béhem 30. tydne gravidity a pak pomalu klesa, jedna-li se o fyziologické
téhotenstvi (Hurrell et al., 2022, s. 2). Hodnoty PIGF zac¢inaji klesat 9 — 11 tydnt pied klinickym
nastupem PE (Chirila et al., 2023, s. 3).

3.2 PREVENCE

Obezita a nadmérné ptibirani béhem té¢hotenstvi vede k vétsimu riziku rozvoji preeklampsie
a gestacni hypertenze. Mostello et al. zjistili, Ze pokud Zena s preeklampsii v anamnéze zhubne
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mezi dvéma téhotenstvimi, rapidné se snizi riziko vzniku PE v nasledujicim téhotenstvi.
Keshavarz and Babaee v Iranu uvedli obezitu jako nezavisly faktor zodpovédny za vznik PE
(Rasouli et al., 2019, s. 3 — 4). Ke snizeni rizika rozvoje PE ma dobry vliv pravidelny pohyb
a aerobni cviceni (VIk, 2015, s. 141). Samotna chiize a Gprava stravovaciho stylu se smi
povazovat za prevenci PE (Rasouli et al., 2019, s. 6). Smérnice od ISSHP doporucuje cviceni
z diivodu sniZeni pravdépodobnosti vzniku gestacni hypertenze a PE. Metaanalyza 27 studii
potvrdila snizeni pravdépodobnosti vzniku PE o 25 %, jestlize Zzena cvi¢i v rozsahu 260
metabolickych ekvivalenti (MET — metabolic equivalents of task) v minutdch tydné
(Dimitriadis et al., 2023, s. 11). He et al. provadéli metaanalyzu devatenacti kohortovych studii,
kde méli za cil zjistit, zda ma obezita a nadvaha matky pfed ot¢hotnénim vliv na rozvoj PE.
Podle jejich zjiSténi existuje podstatna souvislost mezi preeklampsii a obezitou, ¢i nadvahou.
Pozorovana souvislost mezi BMI (body mass index) matky a PE mutze byt zkreslena DM, nebo
chronickou hypertenzi (He et al., 2020, s. 30 — 31).

V roce 2009 byla v Dansku pravidelna konzumace kyseliny listové a multivitamind pied
ot€hotnénim a t€sné po otc¢hotnéni u Zen se spravnym BMI spojena s nizSim rizikem rozvoje
PE. Ve studii provadéné Wen et al. v Kanad¢ z roku 2013 je kyselina listova u¢innou prevenci
preeklampsie. Davka dopliikt kyseliny listové v mnozstvi 4 mg byla podavana v rozmezi od
8. — 16. tydne gravidity az do porodu (Rasouli et al., 2019, s. 5). Vlk ve své knize uvadi, ze
kanadska studie na necelych 3000 Zenach prokazala snizeni vyskytu PE po uziti kyseliny listové
az 0 63 %, ale z4dn4 jina studie tato data nepotvrdila (V1k, 2015, s. 149). Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) doporucuje jako prevenci PE uzivani suplementl vapniku Zenadm, které maji
jeho piijem snizeny (Christiansen et al., 2022. s. 1045). U Zen s vysokym rizikem rozvoje PE
doporucuji davky vapniku i smernice ISSHP (Dimitriadis et al., 2023, s. 11). AvSak kvuli nizké
kvalité¢ diikazl a nizkého poctu studii na téma multivitaminl jakoZto prevenci PE je zapotiebi
dalsiho prozkouméani (Christiansen et al., 2022. s. 1045). Tuto myslenku potvrdila i studie od
Hogh et al. z roku 2020, v rdmci které nezjistili zddnou spojitost mezi uzivanim multivitaminQ
a snizenym rizikem rozvoje PE (Heogh et al., 2020, s. 6). Aspirin tak nadale zlistava jako jediny
s nejvétsim efektem na prevenci rozvoje PE, avSak celoplo$né podévani neni doporucovano,

protoze nezlepsuje perinatalni vysledky u nerizikovych pacientek (V1k, 2015, s. 141 — 150).

3.3 ROZDELENI RIZIKA

Studie prokézaly, Ze je mozné béhem prvniho trimestru vyhledat Zeny, u kterych se béhem
druhého a tfetiho trimestru rozvine preeklampsie. Jestlize je Zena v pribéhu kombinovaného

screeningu v I. trimestru oznaCena za vysoce rizikovou na zdkladé¢ anamnézy, stfedniho
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arteridlniho tlaku, PIGF, UtA-PI a PAPP-A je ji doporucena lécba Aspirinem (Calda, 2019,
s. 5 —6). Pokud Zené¢ vyjde riziko <1 ze 100 je povazovana za nizkorizikovou, pokud ale vyjde
>1 ze 100 je Zena povazovana za vysoce rizikovou. Nizkorizikové zena podstupuje standartni
prenatalni péci, vysoce rizikova zena podstupuje 1écbu no¢ni davkou 150 mg ASA do 36. tydne

téhotenstvi (Poon et al., 2019, s. 53).

3.4 NASLEDNE SLEDOVANI

Zeny, které byly oznadeny za rizikové na zékladé prvotrimestralniho screeningu na PE, musi
byt peclive sledovany po celou dobu trvani té¢hotenstvi. Tento postup je doporuc¢ovan s ohledem
na ¢asné odhaleni PE a aby bylo mozné kontrolovat dodrzovanou lécbu Aspirinem. AvSak
existuje nedostatek literatury o spravné ¢asové frekvenci navstév a jejiho obsahu (Poon et al.,
2020, s. 7). Nasledné testovani probiha FMF kombinovanym testem v 19. — 24. tydnu nebo
mezi 18. — 22. tydnem gravidity a provadi se u vSech asymptomatickych zen (Calda, 2019,
s. 6). Doporucuje se peclivé monitorovat Zeny s diagnostikovanou PE kviili moznému vzniku
komplikaci spojenych s PE, jako je t¢zka PE, eklampsie a HELLP syndrom (Stepan et al., 2023,
s. 169). Zkratka HELLP syndrom vznikla zanglickych slov hlavnich pfiznaka
Hemolysis — hemolyza (rozpad cervenych krvinek), Elevated Liver enzymes — elevace
jaternich  enzymt (LD — laktatdehydrogenaza, AST - aspartataminotransferdza,
ALT - alaninaminotransferdza), Low Platelets — sniZzeny pocet trombocytl (méné nez
100 000/ml). Jedna se o vystupiiovanou formu preeklampsie, kterd je spojena s vyssi mortalitou
a morbiditou matek (Overton et al., 2022, s. 110). Soucasn¢ je diilezité u téchto zen sledovat
vyvoj plodu s ohledem na moznou rustovou restrikci plodu (FGR — fetal growth restriction)

(Stepan et al., 2023, s. 169).
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4 DRUHY A TRETI TRIMESTR

Cilem screeningu PE béhem druhého a tietiho trimestru je odhadnout a zhodnotit specifické
riziko pro danou zenu. Dulezité je spravné urcit obsah a frekvenci dal$iho prenatalniho
sledovani. Studie prokazateln¢ wukéazaly, Ze kombinovany screening Vv rozmezi
19. — 24. tydne gravidity dokéze predpoveédét 99 % velmi ¢asné PE, 85 % predcasné PE a 46 %
terminové PE s 10 % FRP. Screening ve tfetim trimestru béhem 30. — 34. tydne odhali 98 %
predcasnych PE, ale dokaze ptedpovédét necelou polovinu preeklampsii s pozdnim nastupem.
Nejlepsim prediktorem terminové PE je kombinace matefskych faktorti, MAP, PIGF spolecné
se sFlt-1 v rozmezi 35. — 37. tydne, a to s vysledkem 70 % (Creswell et al., 2023, s. 261).
Perspektivni multicentricka studie prokézala, Ze cirkulujici placentarni ristovy faktor ma v séru
matky vysokou senzitivitu pfi diagnostice PE, kterd si vyzadala porod v nasledujicich dvou
tydnech (Poon et al., 2021, s. 13). Pomérovy test sFlt-1/PIGF lze pouzit ve tiech scénarich:
1. Zeny s podezienim na ohrozeni preeklampsii, 2. Zeny, které maji klinické ptiznaky PE (ale
nebyla u nich diagnostikovana) a 3. pro planovani managementu ukonceni té¢hotenstvi u zen
s diagnostikovanou preeklampsii (Verlohren et al., 2022, s. 44). Existuje n€kolik testli na
kratkodobou a dlouhodobou predikci preeklampsie, z kterych jsou n€které vyuzivany v klinické
praxi (McCarthy et al., 2018, s. 74).

Objevily se dvé hlavni metody, jak testovat hodnoty dvou angiogennich markert jako
prediktory preeklampsie. Jeden z testd zkouma samotné hodnoty PIGF, kdezto druhy test
pouziva pomér sFlt-1/PIGF. VétSina studii pouziva test Triage PIGF a Elecsys imunoassay
sFlt-1/PIGF (Flint et al., 2019, s. 703 - 704). Bylo dokazéano, ze pomér sFlt-1/PIGF ma daleko
vy$$i ucinek pii diagnostice, nez samotné hodnoty PIGF (Sroka, Verlhohren, 2021, s. 109).
Triage PIGF (San Diego, USA) je jednordzovy imunotest, ktery slouzi k vylouceni nebo
potvrzeni diagnozy PE u symptomatickych Zen v rozmezi mezi 20. a 35. tydnem t€hotenstvi.
Elecsys imunoassay sFIt-1/PIGF (Mannheim, Némecko) je vytvofen kombinaci dvou
imunotestd, ktery se doporucuje u zen s podezienim na PE. V neddvné dob¢ bylo angiogenni
testovani zafazeno do pokynd ISSHP, NICE a némeckych pokyni AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.) pro
diagnostiku preeklampsie (Creswell et al., 2023, s. 261 — 263). Pokyny Ceské gynekologické
a porodnické spolecnosti rovnéz doporucuji testovani angiogennich markertt — PIGF pro
screening v prvnim trimestru a pomér sFlt-1/PIGF pro Zeny, u kterych je podezieni pro PE.
Zeny, u kterych se pomér vyuziva k diagnostice, jsou vétsinou ty, které piichdzeji jiz

s klinickymi pfiznaky (Schlembach, 2019, s. 34). Samotné testovani placentarniho rastového
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faktoru (bez vyjadieni v poméru se sFlt-1) bylo vyzkouSeno u Zen s podezienim na predcasnou
PE. Ze studii vyplyva, Zze méd nejen vysokou negativni prediktivni hodnotu, ale také bylo
prokézano, ze predpovida PE vyzadujici porod do dvou tydntli s vétsi pesnosti, nez jiné bézné
pouzivané klinické testy — krevni tlak, ALT, urdt a proteinurie. Konkrétné¢ hladina
PIGF <100 pg/ml v séru zeny s podezienim na PE pted 35. tydnem téhotenstvi se ukézala
$96 % senzitivitou a 98 % NPV pii predpovédi porodu v nasledujicich dvou tydnech.
Omezenim je, ze hladiny PIGF se méni s gestacnim vékem a mlze pak vznikat fada faleSné
pozitivnich vysledki (MacDonald, 2022, s. 3, 4). Prospektivni, multicentricka, observacni
studie PELICAN (Plasma Placental Growth Factor in the Diagnosis of Women With Pre-
eclampsia Requiring Delivery Within 14 Days) zkoumala diagnostickou piesnost hladin PIGF
pro diagnostiku PE (Hurrell et al., 2020, s. 1591). Studie PELICAN poukazala na fakt, ze
hodnoceni samotného PIGF ma nejvéEtsi ucinnost v gestacnim staii 24+0 az 34+6. Test PIGF se
da pouzit az do 37.tydne, ale tehdy uz neni tak spolehlivy (Poon et al., 2021, s. 13). Zavedeni
angiogennich biomarkert do klinické praxe by mélo pomoci snizit znacnou zatéZ spojenou
s mortalitou a morbiditou (Bokuda, Ichihara, 2023, s. 1900). Pro usnadnéni hodnoceni rizika
v klinické praxi FMF vyvinula online vypocetni kalkulacku, ktera je bezplatné¢ dostupnd na

jejich webovych strankéach (Creswell et al., 2023, s. 261).

4.1 sFIt-1

SFlt-1 patfi mezi anti-angiogenni faktory, které blokuji receptory VEGF a PIGF na povrchu
endotelu cév. V tomto disledku se snizuje koncentrace PIGF a VEGF (Bednarek-Jedrzejek et
al., 2019, s. 732). Angiogenni nerovnovaha u preeklamptickych Zen vyznamné souvisi s timto
onemocnénim. Studie Veisani et al. z roku 2019 potvrdila predchozi vysledky studii, ze zvySené
koncentrace sFIt-1 nastavaji 5 tydnt pted incidenci PE. Levine et al. ve své studii uvadi, ze
vétsi angiogenni nerovnovahu maji Zeny s casnym nastupem PE, ale také Zeny, které porodily
maly plod v porovnani s gestacnim tydnem. V téchto piipadech je nejlepSim vysvétlenim Spatna
angiogeneze (Veisani et al., 2019, s. 8). Spatnou angiogenezi potvrdila také studie Yonekura et
al., kde zjistili, ze solubilni fms-like tyrozinkindza-1 je spojena s poskozenim
syncytiotrofoblastu (He et al., 2020, s. 2). Solubilni fms-like tyrozinkinaza je dobfe zavedenym
biomarkerem, ktery ma sviij potencial az v druhé poloving t€hotenstvi, nejvice vSak ve tietim

trimestru (Malone et al., 2022, s. 1377).
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4.2 POMER sFIlt-1/PIGF

Dva angiogenni faktory solubilni fms-like tyrozinkinaza-1 a placentarni ristovy faktor se
pouzivaji jako uzite¢né markery v piipadech preeklampsie. Zeny, které maji klinicky
manifestovanou placentarni dysfunkci, mezi kterou fadime PE, nebo intrauterinni ristovou
restrikci (IUGR - intrauterine growth restriction), maji zvySenou koncentraci sFlt-1 v krvi
(Bednarek-Jedrzejek et al., 2019, s. 732). Omezenim, pii konfrontaci s abnormalnimi poméry
sFIt-1/PIGF je to, Ze 1 u jinych t€hotenskych komplikacich, jako je HELLP syndrom a abrupce
placenty, dochazi k podobnym angiogennim stavim (Herraiz et al., 2018, s. 85). Spatna
remodelace spirdlnich arterii matky vede k oxida¢nimu stresu syncytiotrofoblastu, coz ma za
nasledek snizenou produkci placentarniho riistového faktoru. Byly zkoumany vysledky 237 Zen
s abnormnimi hodnotami poméru sFlt-1/PIGF (>655), kde 185 Zen prodé¢lalo PE (78,1 %)
a FGR trpélo 82,7 %. Matefskymi komplikacemi byla také abrupce placenty — 8,7 % Zen s PE
a 21,2 % bez PE (Modzelewski et al., 2023, s. 2).

Hrani¢ni hodnoty poméru sFIt-1/PIGF k vylouceni, nebo potvrzeni PE, byly stanoveny
studii PROGNOSIS — Predition of Short-term Outcomes in Pregnant Women with Suspected
PE (Calda, 2019, s. 5, Deshpande et al, 2021, s. 763). Multicentrickd, prospektivni, observacni
studie PROGNOSIS zkoumala t¢innost poméru sFlt-1/PIGF <38, kterd dokéze témét presné
vyloucit rozvoj PE v nésledujicich sedmi dnech, a to s 99,3 % negativni prediktivni hodnotou
(NPV — negative predictive value) (Creswell et al., 2023, s. 262). Test sFIt-1/PIGF s hranici
38 ma senzitivitu 80 % a specificitu 78,3 % pro predikci rozvoje PE do jednoho tydne (Stepan
et al., 2023, s. 174). Nasledna analyza dat z této studie ukdzala, Ze s pomérem niz§im nez 38
lze PE vyloucit az na nasledujici Ctyfi tydny s NPV 94,3 %, coz miize pomoci lékaitim
a symptomatickym Zendm podstupovat pouze ambulantni 1écbu (Creswell et al., 2023, s. 262).
Do studie PROGNOSIS bylo zatazeno 1050 zen, star$i osmndcti let, v rozmezi 24+0 — 36+6
tydni téhotenstvi s klinickymi projevy onemocnéni — hypertenze, proteinurie, bolest hlavy,
nebo bolest bficha v pravém hornim kvadrantu. Vysledky ztéto studie byly ovéfeny
v multicentrické studii PROGNOSIS Asia, kterd zahrnovala 764 zen. Studie byla provedena ve
24 centrech Asie a potvrdila NPV 98,6 % a CI 95 % (Poon et al., 2021, s. 13 — 14). Zatimco
mnoho studii pouzivalo pro diagnostiku PE hranici poméru 38, NICE udéava prahovou hodnotu
33, jelikoz Verlohren et al. potvrdili, Ze ma vyssi senzitivitu (95 %) a specificitu (94 %)
(Creswell et al., 2023, s. 263).

Piehledy navrhuji tfi skupiny pacient: 1. pacientky s pomérem <38, kde je vysoka

nepravdépodobnost vyskytu PE v nésledujicim tydnu, 2. pacientky s pomérem 38 — 85 (EOPE)
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a 38 - 110 (LOPE), ten udava mozny vyskyt PE béhem 4 tydnt, 3. hodnoty >85 a >110, Zeny
s velkou pravdépodobnosti s jiz rozvinutou PE. Toto rozdéleni pomaha 1é¢kaiim rozhodnout
vhodnou 1écbu. Prvni skupiné je nabidnuta ambulantni lécba, druhé skupiné casngjsi
monitorovani a sledovani hladin poméru sFIt-1/PIGF a treti skupiné je poskytnuto peclivé
sledovani prostfednictvim hospitalizace (Deshpande et al., 2021, 5.764).

Multicentricka studie 1149 Zen porovnavala 234 preeklamptickych zen se skupinou 468
fyziologickych t¢hotnych. Méteni hodnot probehlo v gestacnim staii 20 + 0. Mezni hodnota 85
prokézala pozitivni pomé&r pravdépodobnosti 176 s 95 % CI pro predikci PE s ¢asnym nédstupem
(Poon et al., 2020, s. 7). Specificita hranice 85 pro EOPE je velice vysoka a to 99,5 % (Herraiz
et al., 2018, s. 83). Hodnota 110 poskytla pozitivni pomér pravdépodobnosti 13 s 95 % CI pro
diagnézu preeklampsie po 36. tydnu gravidity (Poon et al., 2020, s. 7). Cut-off >110 pro
preeklampsii s pozdnim néastupem ma specificitu 95,5 % (Herraiz et al., 2018, s. 83). Sovio et
al. testovali mezni hodnoty >85 (pro EOPE <34. tyden tchotenstvi) a >110 (pro
LOPE > 34. tyden téhotenstvi). Ctyii Zeny ze sedmi s pomérem sFlt-1/PIGF >85 ve 28. tydnu
gravidity porodily pfed€asné s diagndézou PE (pozitivni prediktivni hodnota (PPV) — 57 %)).
Sedmdesat zen mélo ve 36. tydnu hodnotu >110 a u 21 z nich se rozvinula PE (PPV — 30 %)
(Poon et al., 2021, s. 14).

Ve studii Bednarek-Jedrzejek et al. uvadi, ze zeny, které mély hodnoty poméru sFlt-1/PIGF
vys$si nez 85, vykazovaly nejkrats$i dobu gravidity, nejniz$i porodni hmotnost novorozence
a niz8i pH pupecnikové krve, z ¢ehoz vyplyva zhorSeny stav novorozence a mozny vyskyt
naslednych komplikaci. Tyto vysledky potvrdily pfedchozi studie od Chang et al. a Masoura
et al. (Bednarek-Jedrzejek et al., 2019, s. 737).

Pomér sFlt-1/PIGF byl také zkouman v predikci neptiznivych vysledkti téhotenstvi.
Hodnota >38 méla PPV 53,5 % pro nepfiznivé mateiské vysledky, véetné akutniho selhani
ledvin, plicniho edému, krvaceni do mozku, diseminované intravaskularni koagulopatii, nebo
umrti. Nedavné studie ukazaly, ze pomér téchto dvou angiogennich markert predikuji 1épe
perinatalni neptiznivé vysledky nez neptiznivé vysledky pro matku. Na druhou stranu se zda,
ze prediktivni modely s vice proménnymi, jako je tfeba model fullPIERS (Preeklampsie
Integrated Estimate od RiSk), zvladaji ptredpovédet matefskou morbiditu pomérné dobie u obou
typti preeklampsie (Dimitriadis et al., 2023, s. 10). Model fullPIERS byl vyvinut pro predikci
matetskych nezddoucich vysledkli do 48 hodin u Zen pftijatych s diagnézou preeklampsie. Do
modelu fullPIERS je zatazeno Sest proménnych: gestacni vek, bolest na hrudi nebo dyspnoe,
saturace kyslikem (SpO2), pocet trombocytl, sérovy kreatinin a sérové AST (Ukah et al., 2019,

s. 1-2). Poon et al. ve svém ¢lanku doporucuji sledovat Zeny s gestacni hypertenzi nejen za
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pomoci méteni krevniho tlaku a sledovanim proteinurie, ale také hodnotit slozky z modelu
PIERS (Poon et al., 2021, s. 16). K dispozici pro predpoveéd’ mateiskych nezadoucich ucinkt je
online kalkulacka https://pre-empt.obgyn.ubc.ca’home-page/past-projects/fullpiers/ (Magee et
al., 2022, s. 1204-1205).

4.3 LECBA PREEKLAMPSIE

Lékem prvni volby hypertenznich poruch v téhotenstvi je dle ACOG methyldopa
a labetalol. Ve studii Tabassum et al., ktera probihala od ledna 2018 do prosince 2019 v Bahrain
Defense Hospital, pouzivali na své pacientky pravé tato dvé antihypertenziva — labetalol
(53,9 %), methyldopa (36,6 %) (Tabassum et al., 2022, s. 1, 8). Labetalol je kombinace alfa
beta-blokatoru, uzivany peroralné, ktery svym uc€inkem nezptlisobuje tachykardii, pfestoze
nastane vazodilatace. Mehyldopa je dostupné pouze v peroralni verzi a jedna se o antagonistu
alfa receptorti, ktefi snizuji tonus sympatiku. Mnohé studie uvadi nezadouci uc¢inky béhem
téhotenstvi, jako je ospalost, nebo deprese (Magee et al., 2022, s. 1201). Samotna vySe krevniho
tlaku neni vzdy spolehlivym zplisobem stratifikace rizika u preeklampsie, protoze u Zen s PE
se muze vyvinout zadvazna organova dysfunkce jiz pfi relativné nizké hypertenzi (Poon et al.,
2021, s. 16). K dosazeni adekvatni kontroly krevniho tlaku miize byt zapotiebi kombinace vice
1€kti. U pacientek s normotenzi, u kterych se vyvine hypertenzni onemocnéni, by méla byt 1écba
odlozena do té doby, nez je tlak roven nebo vyssi 160/110 mmHg, aby se zabranilo maskovani
diagnoézy preeklampsie (Overton et al., 2022, s. 112). Dle doporu¢enych postupti Ceské
gynekologické a porodnické spole¢nosti Ceské lékaiské spolednosti Jana Evangelisty Purkyng
(CGPS CLS JEP) je potieba podani antikonvulziv v piipadé tézké PE, kde hrozi rozvoj
eklampsie. Nejvhodnéjsi volbou je podani MgSO4 (magnesium sulfat) intravenozné v dévce
4 g (5 — 10 minut), dale podavat 1 g MgSO4 za hodinu kontinudlné¢ (minimalné 24 hodin).
U Zen v rozmezi 24. az 35. tydnem téhotenstvi je indikovana kortikosteroidni 1éCba a je pfedana
do péde v perinatologickém centru (JEP, D. P. C. C., 2019, s. 5). PE je zodpovédna za
20 — 30 % predCasnych porodi, tudiz se doporucuje zahdjit kortikosteroidni 1écbu a 1écbu
infuzemi siranu hofe¢natého, nejen jako profylakticka Ié€ba moznych eklamptickych zachvati,
ale také pro neuroprotek¢ni ti¢inek na plod (Fox et al., 2019, s. 7 —8). Na dozrani plic plodu je
nejcastéji uzivany betametazon ve dvou davkach po 12 mg s odstupem 24 hodin. Podavani
betametazonu snizuje neonatologickou morbiditu, syndrom dechové tisn¢ (RDS — Respiratory
Distress Syndrome) a intraventrikularni krvaceni (Nirupama et al., 2021, s. 5).

Jednou z nejnovéjsich forem 1écby preeklampsie je 1écba aferézou. Cilem této 1écby je

odstranéni vétStho mmnozstvi sFlt-1 z obéhu matky. Byla pozorovana ucinnost 1éCby
27



s vyznamnym snizenim poméru sFlt-1/PIGF (Kornacki, Wender-Ozegowska, 2020, s. 1374).
Odstranénim sFlt-1 zkrve vede k Ustupu hypertenze a k prodlouzeni tchotenstvi u Zen
s preeklampsii (Docheva et al., 2022, s. 774). Mezi dalsi, stale studované 1¢éky, které by mohly
byt v budoucnu pouzivané k 1é¢bé preeklampsie je sulfasalazin. Ten je bézn¢ pouzivan pro své
preeklampsie, jelikoZ je dokazéano, ze snizuje produkci angiogennich faktorti (Brownfoot et al.,

2019, s. 647 — 648).

4.4 MANAGEMENT TEHOTENSTVI

Zeny s angiogennim pomérem sFlt-1/PIGF 38 — 85 vyzaduji zvySeny dohled, ¢ast&jsi
méteni krevniho tlaku a opakované testovani poméru sFlt-1/PIGF. Droge et al. ve studii zjistili,
ze délka tc¢hotenstvi u Zen s hladinami 38 — 85 je 23 dn0, proto je doporucovano vySetfit
sFlIt-1/PIGF opét v intervalu 1-2 tydnt (Verlohren et al., 2022, s. 45-46). Hodnoty >655
(EOPE), >201 (LOPE) poukazuji na nutnost ukonceni té¢hotenstvi do 48 hodin a je potieba
zvySit monitorovani stavu matky i plodu (Ngene, Moodley, 2018, s. 10).

K ukonceni gravidity jsou indikovany Zeny s tézkou preeklampsii pfi 1écbé hypertenze,
s t€Zzkou PE po 34. tydnu téhotenstvi, s oligurii (<400 ml/den), se znadmky plicniho edému,
s eklamptickym zachvatem, abrupci placenty, HELLP syndromem, pfiznaky rozvoje
diseminované intravaskularni koagulopatie, IUGR anebo se znamkami ohrozeni plodu
(chronické hypoxie zachycend kardiotokografii) (Binder, 2020, s. 27). Samotna preeklampsie
neni indikaci k cisatskému fezu, avSak s ohledem na klinické zhorSeni stavu matky je vétsi
pravdépodobnost ukonceni téhotenstvi operativni cestou, pro urychleni porodu a odstranéni
problému — placenty. PE je spojena s vys$si mirou porodu cisaiskym fezem (Overton et al., 2022,
s. 112). Studie ukazala vysledky, ze okamzity porod (indukci, nebo cisaifskym fezem) u zen
s PE b¢hem 34. — 37. tydne te€hotenstvi, dokaze snizit mateiské neptiznivé vysledky (Duhig et
al., 2018, s. 5) Naopak ale miize zvysit rizika u nezralého novorozence — nektrotizujici
enterokolitida, nizka vaha dle gestacniho tydne nebo intraventrikularni krvaceni (Hackelder et
al., 2023, 5.1665).

Skupina zen s PE je vystavena vétSimu poctu rozvoje hypertenze, ischemické choroby
srdecni, srdeCniho selhani a selhani ledvin v nasledném zivot¢ (Erez et al., 2022, s. 786).
Z tohoto diivodu je doporu€eno vySetfeni internistou, nebo praktickym lékafem po 6-8 tydnech

po porodu, poté dali po pil roce od porodu (JEP, D. P. C. C., 2019, s. 6).
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5 VYZNAM A LIMITACE

Piehledova bakalarska prace pojednava o predikci a diagnostice preeklampsie se zamétenim
na angiogenni markery. Preeklampsie je multiorgdnové onemocnéni, které vznika na podkladu
nedostate¢né placentace. Prace shromazd’'uje nejnovéjsi poznatky v oblasti kombinovaného
screeningu na PE v L. trimestru, o prevenci a néasledném testovani sérovych hladin poméru
sFlt-1/PIGF béhem druhé poloviny t€hotenstvi.

Pravé tento pomeér je stale zkouman ve velkém mnozstvi védeckych studii v souvislosti s PE
a dalSimi patologiemi v pribchu téhotenstvi. Pfestoze je na téma sFlt-1/PIGF velky pocet
dohledatelnych studii, nékteré znich obsahuji pouze maly vzorek Zen, coz miiZze snizit
statistickou hodnotu vyzkumu. Vyznam prace je nezpochybnitelny, pomér sFlt-1/PIGF
pfedurcuje jeSt€¢ lepsi budoucnost ve vyhledavani PE u symptomatickych, ale
1 asymptomatickych Zen. Limitaci u psani bakalaiské prace byla omezenost dostupnych
publikovanych poznatkii v Ceské republice, nebylo mozné dohledat doporu¢ené postupy na
problematiku tykajici se prvotrimestralniho kombinovaného screeningu na PE ani na

vyhledavani PE za pomoci pomérového testu sFlt-1/P1GF.
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ZAVER

Preeklampsie je jednou z velkych vyzev pro gynekology a porodniky. Jednd se
bakalarska prace pojednava o hypertenznich poruchach béhem téhotenstvi a zamétuje se na
prevenci a diagnostiku preeklampsie za pomoci angiogennich markert. Cilem této bakalarské
prace bylo sumarizovat aktualni dohledatelné poznatky tykajici se predikce a diagnostiky
preeklampsie. Hlavni cil byl dale specifikovan tfemi dil¢imi cili.

Prvni dil¢i cil mél za kol explikovat termin preeklampsie a prozkoumat toto onemocnéni
jako jednu z moznych komplikaci béhem téhotenstvi. Pfestoze doposud neni znama etiologie
vzniku, v mnoha studiich se shoduji, Ze hlavni pfi¢ina je abnormalni placentace. Preeklampsie
je v dnesni dob€ definovana nahle vzniklou hypertenzi, kterd se objevuje nejcastéji po 20. tydnu
gestace a minimaln¢ jednou pridruzenou komplikaci. T€hotné Zeny rozdélujeme na dvé skupiny
podle vyse rizika. Preeklampsie se v klinické praxi déli na dva podtypy — na ¢asnou (rozvoj
pted 34. gesta¢nim tydnem), a pozdni (rozvoj po 34. gestacnim tydnu). Dllezitym bodem bylo
také zaméteni se na prevenci preeklampsie pomoci podavani nizkych davek Aspirinu Zenam,
které mély zvySené riziko pro rozvoj tohoto zadvazného onemocnéni. Nizké davky kyseliny
acetylsalicylové se podavaji vyhradné v no¢nich hodinéch, jelikoz mnohé studie uvadi, ze praveé
v tomto ptipade¢ je jeji pisobeni nejucinngjsi. Dil¢i cil byl splnén.

Druhym dil¢im cilem bylo sumarizovat aktualni dohledatelné publikované poznatky
o prvotrimestralnim kombinovaném screeningu na preeklampsii. Mnoho studii potvrdilo, Ze
nejucinnéjsim je model vytvoieny The Fetal Medicine Foundation. Zaméfili jsme se na ¢asovy
vyvoj screeningu, jeho jednotlivé slozky a také stanoveni rizika. Screening s nejlepSim
vysledkem je kombinace mateiskych faktorGi a anamnézy, krevnich testli placentarniho
rastového faktoru, specificky té¢hotenského proteinu-A a dopplerovského vySetieni pratokt
v déloznich arteriich. Na strankdch FMF je voln¢ dostupnd, bezplatna kalkulacka pro vypocet
individualniho rizika zeny. Dil¢i cil byl splnén.

V tfetim cili jsme se seznamili s vyhledavanim PE pomoci angiogennich markert v druhém
a tfetim trimestru, a to predevSim pomoci vySetfeni sérovych hladin poméru
sFIt-1/PIGF. VétSina studii uvadi hrani¢ni hodnotu 38, pfi které lze skoro se stoprocentni
jistotou fict, Ze se PE nerozvine v nésledujicim tydnu. Dale fada studii testovala hrani¢ni
cut-off 85 pro ¢asnou PE a 110 pro pozdni PE, tyto hodnoty pomahaji urcit nejvhodnéjsi 1écbu
pro pacientky. Angiogenni markery mohou pomoci Iékaiiim zajistit Casnou intervenci a ¢astejsi
monitorovani rizikovych zen. Dil¢i cil byl splnén.
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Role porodni asistentky, u zeny s rizikem rozvoje PE, ¢i s jeji diagnozou, spoc¢iva v edukaci
zen o problematice onemocnéni. Jiz v rdmci prenatalni poradny je potfeba Zzeny edukovat
o uzivani kyseliny acetylsalicylové, o jejich preventivnich G¢incich a o davkovani. ASA
napomaha funkci placenty v tom smyslu, ze zlepSuje jeji prokrveni a funkei placentarnich cév.
Je zndma 1 jeji antitrombotickd vlastnost se snizenim produkce tromboxanu a spolecné
s tim 1 sniZeni vyskytu trombt. V pribéhu prenatalni poradny je dilezitym faktorem edukace
zen ohledné prvotrimestralniho screeningu. Porodni asistentka by méla védét, co vSe obsahuje
kombinovany screening v I. trimestru a také by méla byt schopna odpoveédét na otazky s nim
spojené. Je potieba, aby byla Zena informovana o rizicich, prognéze a byt fadné¢ poucena.
Porodni asistentka by méla zenu poucit o domacim hlidani krevniho tlaku, o pfiznacich
PE — bolest hlavy, bolest epigastria, poruchy vizu, a v ptipad¢ jakéhokoliv zhorSeni, nebo pfi
registraci jednoho z pfiznakti ihned dojet do nemocnice na bliz8i prozkouméni. Pro Zenu je
Casto tato diagndza velkym soustem, tudiz hraje kliCovou roli empatie a emoc¢ni podpora
v situaci, ktera pro ni mize byt stresujici. Porodni asistentka hraje zasadni roli pii pfiprave
k porodu, ¢asto pred¢asného. Kvili hrozicimu pfed€asnému porodu se Zenadm doporucuje rodit
v perinatologickém centru, aby nebyly odstfizené od svého ditéte, kdyby potiebovalo vyssi
odbornou pomoc v podobé jednotky intenzivni péce. Je zapotiebi vysvétlit zené, jak bude porod
probihat, kde bude jeji dit¢ nasledn¢ sledovano a oSetfovano. Porodni asistentka se aktivné
podili na tom, aby Zené zajistila co nejhladsi pribeh v této obtizné situaci.

Vsechny uvedené informace by mohly pomoci nejen studentiim/studentkdm oboru Porodni
asistence/Porodni asistentka v hlub§im pochopeni multiorgdnového onemocnéni, ale nové
poznatky o predikci a diagnostice preeklampsie by méla znat kazda porodni asistentka v praxi.
Ptestoze jsme ve 21. stoleti, nadéle se jedna o velice zdvaznou problematiku, ktera se da nastésti
lépe predikovat a diagnostikovat, aby bylo mozné rozvrhnout naslednou péci

a ukonceni t€hotenstvi ve spravny moment.
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SEZNAM ZKRATEK

ACOG — American College of Obstetrics and Gynecology

ALT — alaninaminotransferaza

ASA — kyselina acetylsalicylova

ASPRE — Combined Multimarker Screening and Randomized Patient Treatment with Aspirin
for Evidence-Based Preeclampsia Prevention

AST — aspartataminotransferaza

AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
BMI - body mass index

CDC — Centers for desease control

CFM - Centrum fetalni mediciny

CI - interval spolehlivosti confidence interval

CGPS — Ceska gynekologicka a porodnicka spoleénost

CLS JEP — Ceska4 lékaiska spolenost Jana Evangelisty Purkyng

dBP — diastolicky tlak, diastolic blood pressure

DM - diabetes mellitus

EOPE — ¢asna preeklampsie, early onset preeclampsia

FGR — rtstova restrikce plodu, fetal growth restriction

FIGO — The International Federation of Gynecology and Obstetrics

FMF — The Fetal Medicine Foundation

FNOL — Fakultni nemocnice Olomouc

FRP — fale$né pozitivita, false positivity rate

fullPIERS — Preeklampsie Integrated Estimate od RiSk

HELLP syndrom — Hemolysis - hemolyza, Elevated Liver enzymes — elevace jaternich testt,
Low Platelets - trombocytopenie

ISSHP — International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
IUGR - intrauterinni ristova restrikce, intrauterine growth restriction

LD — laktatdehydrogenaza

LOPE — pozdni preeklampsie, late onset preeclampsia

MAP — stfedni arterialni tlak, mean arterial pressure

MET — metabolické ekvivalenty, metabolic equivalents of task

MgSO4 — magnesium sulfat

MoM — nésobek medianu, multiples of the median
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napft. — naptiklad

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NPV —negativni prediktivni hodnota, negative predictive value

PAPP-A — specificky t€hotensky protein-A, pregnancy associated plasma protein-A)

PE — preeklampsie

PELICAN — Plasma Placental Growth Factor in the Diagnosis of Women With Pre-eclampsia
Requiring Delivery Within 14 Days

pH — potencialni vodikovy index, potential of hydrogen

PIGF — placentarni ristovy faktor, placental growth factor

PPV — pozitivni prediktivni hodnota, positive predictive value

PROGNOSIS — Predition of Short-term Outcomes in Pregnant Women with Suspected PE
RDS — syndrom dechové tisné, Respiratory Distress Syndrome

sBP — systolicky tlak, systolic blood pressure

sEng — solubiblni endoglin

sFIt-1 — solubilni fms-like tyrozinkindza 1

SpO:> — okysliceni krve

SPREE — screening programme for pre-eclampsia, screeningovy program na preeklampsii
TGF-B1 — transformujici ristovy faktor-B1, transforming growth factor-1

tzv. — takzvané

UtA-PI — pulsatilni index v déloznich arteriich, uterine artery pulsatility index

VEGEF - vaskularni endotelovy riistovy faktor, vascular endothelial growth factor

WHO — Svétova zdravotnické organizace, World Health Organization

44



SEZNAM PRILOH

Ptiloha 1
Ptiloha 2
Ptiloha 3
Ptiloha 4
Ptiloha 5
Ptiloha 6

Casova osa vyvoje screeningu preeklampsie

Pribéh screeningu a prevence casné PE v 1. trimestru
Dvoustupiiovy model screeningu v 1. trimestru
Screening preeklampsie béhem II. a III. trimestru
Online kalkulacka modelu fullPTERS a miniPIERS

Angiogenni nerovnovaha

45



Ptiloha 1 Casovd osa vyvoje screeningu preeklampsie

FIGURE 5
Timeline of important developments in preeclampsia screening

Preeclampsia screening timeline

Combined 1* trimester * US Preventive Task Force * Latest NICE guideline
prediction model by logistic Competing risk + Prediction model in the US (Baschat et al) * EMEF “Triple Test” in Asia (Chaemsaithong et al)
regression (Poon et al) model * Prediction model in Spain (Crovetto et al) ASPRE trial * FIGO endorsed 1% trimester screening
2009 2012 2014 2017 2019
2010 2013 2016 2018
* NICE guideline * ACOG guideline * FMF 1* trimester combined * Latest ACOG guideline
* Prediction model in the US * Prediction model in prediction by competing risk * Latest ISSHP guideline
(Odibo et al and Audibert et al) Spain (Scazzochio et al) (O’'Gorman et al) * Latest FMF “Triple Test” (Tan etal)

1% trimester prediction model in the US (Sonek et al)

ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists; ASPRE, Combined Multimarker Screening and Randomized Patient Treatment with Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention; FMF,
Fetal Medicine Foundation; FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics; /SSHP, International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy; NICE, National Institute for Health and Care
Excellence; PE, preeclampsia.

Chaemsaithong. First trimester preeclampsia screening and prediction. Am ] Obstet Gynecol 2022.

(Chaemsaithong et al., 2022, s. 1087)
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Priloha 2 Pritbéh screeningu a prevence casné PE v L. trimestru

Maternal
characteristics, + Measurement of e Measurement of +H Measurement of
medical and MAP A PLGF = UTPI
obstetrical history

!

Combined risk assessment with
maternal risk factors, MAP, PLGF
and UTPI at 11-13*6 wks

4 Y
Screened low risk Screened high risk
<1in 100 >1in 100

/

Aspirin ~150 mg at
Routine prenatal care night from 11-14+*6 wks
until 36 wks

Figure 5.
Pathway of preterm pre-eclampsia screening and prevention.

(Poon et al., 2019, s. 53)
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Priloha 3 Dvoustupriovy model screeningu v I. trimestru

FIGURE 8
Two-stage screening

First-stage screening

v \'4
Low risk High risk
v
Low risk High risk
v v \ %
Low risk High risk

Two-stage screening for preterm preeclampsia at 11—13 weeks gestation.

(Wright et al., 2020, s. 18)
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Ptiloha 4 Screening preeklampsie behem I1. a IlI. trimestru

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

Riziko kalkulované FMF ve 2. trimestru kombinovanym testem na preeklampsii

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

méfeni tlaku doma mezi 24.-31. tydnem

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

< 38: bézna péce > 38-85: Castéjsi kontroly 2 85: intenzivni monitorovani

Nizké riziko kalkulované FMF v 1. a 2. trimestru

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

Klinické podezieni na preeklampsii po 24. tydnu téhotenstvi

sFIt-1/PIGF < 38: rozvoj preeklampsie béhem 1. tydne malo pravdépodobny
sFIt-1/PIGF > 38: rozvoj preeklampsie béhem 4. tydnti pravdépodobny

A Graf¢. 3: Screening a 14 t preeklampsie v pritbéhu téhotenstvi (druhd cdst). Volné podle L.C. Poon, S. Verlohren et al. From first-trimester
screening to risk stratification of evolving pre-eclampsia in the second and third trimesters of pregnancy: a comprehensive approach. UOG 2019,
doi: 10.1002/u0g.21869

(Calda, 2019, s. 6)
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Ptiloha 5 Online kalkulacka modelu fullPIERS a miniPIERS

FIGURE 2

fullPIERS and miniPIERS online calculators

miniPIERS CALCULATOR

English v
Gestational age at admission:

weeks days

Any previous deliveries >20weeks

(o]
]
w
—_
1Y)
=
(=]
3
-~

--SelectOne-—- v

Chest pain and/or dyspnoea?

--SelectOne - v

Headache and/or visual changes?

--SelectOne - ¥

Vaginal bleeding with abdominal pain?
--SelectOne - v

Systolic BP* (mmHg):

Dipstick proteinuria:
--SelectOne - v

)
o
O
N
o
=2
2
= |
)

%

CALCULATE

Probability of adverse maternal
outcomes*:

%

*Risk should be calculated only for women
with hypertension.

fullPIERS CALCULATOR help

Gestational age (at delivery, if de novo
postpartum pre-eclampsia) :

weeks days

Did the patient have chest pain or
dyspnoea?

SpO2* (use 97% if unknown):

%

Platelets (x109/L):

Creatinine (pmol/L):

Switch To Imperial Units
AST/SGOT (U/L):

CALCULATE

Probability of adverse maternal
outcomes:

%

Online calculators for calculation of the fullPIERS (preeclampsia integrated estimate of risk score,
https://pre-empt.obgyn.ubc.ca/evidence/fullpiers) and miniPIERS (https://pre-empt.obgyn.ubc.ca/
evidence/minipiers) for risk of adverse maternal outcomes in preeclampsia.

Magee. Personalized care of chronic hypertension. Am J Obstet Gynecol 2022.

(Magee et al., 2022, s. 1205)
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Priloha 6 Angiogenni nerovnovaha

NORMAL PREECLAMPTIC
PREGNANT PREGNANT
MOTHER MOTHER
Maternal Spiral Arteries Abnormal Spiral Arteries
appear normal remodelling
Cytotrophoblast Reduced cytotrophonlast
invasion Invasion & proliferation

d
Placental hypoxia I
!

No resistance to Placental ischemia &
Blood flow Increased oxidative stress
Increased blood Decreased blood
flow flow

I Normal Angiogenesis | I Abnormal Angiogenesis I

Fig. 1. The schematic representation of angiogenesis in normal and preeclamptic pregnant mothers.

(Nirupama et al., 2021, s. 2)
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