@ KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Preeklampsie je zavazné onemocnéni vyskytujici se jen v téhotenstvi. Preeklampsie je

definovana arterialni hypertenzi nad 140/90 mmHg, objevenou po 20. tydnu téhoten-

stvi, s pfidruZenou proteinurii nad 300 mg za den. Dilezité je na toto onemocnéni my-

slet u kazdého téhotenstvi, protoZe vyrazné zvysuje matefskou i neonatalni morbiditu

a mortalitu. Incidence se pohybuje mezi 2-5 %. MizZeme ji rozdélit na ¢asnou a pozdni

preeklampsii, pi¢emz se jako hranice uvadi 34. tyden gravidity. Casna preeklampsie

je nejcastéji zpasobena dysfunkci placenty a je zatiZzena vétsi morbiditou pro matku

i plod. Pozdni forma je zpiisobena chronickymi onemocnénimi matky (kardiovasku-

larni onemocnéni, diabetes mellitus).
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Rizikové faktory

Mezi hlavni rizikové faktory fadime
preeklampsii vyskytujici se v minulé gra-
vidité nebo v roding, chronickou hyper-
tenzi, rendlni onemocnéni, viceCetné té-
hotenstvi, diabetes mellitus. Vice se také
vyskytuje u nullipar, obéznich rodicek,

star$ich téhotnych a malnutrickych Zen.

Etiopatogeneze

Pri¢ina preeklampsie doposud neni jasné
stanovena, ale nejspise se jedna o endote-
lidlni dysfunkci u abnormalni placentace
s naslednou generalizovanou vazokon-
strikci. Rozli$ujeme 2 faze — preklinickou
a klinickou. Preklinicka faze se vyznacuje
abnormalni placentaci s mélkou a nedo-
state¢nou invazi cytotrofoblastu. Nékteré
spiralni arterie zlstavaji intaktni, maji
vysokou vaskuldrni rezistenci s malym ob-
jemem a nasledkem je sniZend uteropla-
centarni cirkulace s ischemii placenty.
Zaroven dochazi k vyplavovani biologicky
aktivnich latek do krevniho obéhu matky,
¢imz se aktivuje oxidacni stres, a v dusled-
ku téchto mechanismil vznika endotelialni
dysfunkce. Druhou neboli klinickou fazi

predstavuji klinické priznaky.
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Vyznamnou roli hraje generalizovana
vazokonstrikce zpusobena endotelial-
ni dysfunkci a zmény v rovnovaze pro-
staglandinti, predev$im prostacyklinu
a tromboxanu A2. Prostacyklin pisobi
vazodilata¢né, snizuje krevni tlak, podpo-
ruje krevni priitok délohou a pisobi proti
agregaci desticek. Tromboxan A2 je vazo-
konstriktor a piisobi proti prostacyklinu.
Pti zvy$eném poméru tromboxanu k pro-
stacyklinu se zhorsuje krevni pritok dé-
lohou a dochazi k trombotizaci spiralnich

arterii s naslednou ischemif placenty.
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V posledni dobé doslo k vyznamnému
pokroku ve zkoumdni pri¢in a detek-
ce preeklampsie. Jedna se zejména opét
o dysbalanci antiangiogennich a angio-

gennich faktort.

Mezi hlavni protagonisty antiangiogen-
nich faktort fadime solubilni tyrozinki-
nazovy faktor 1 — sFLT-1. Tento faktor
zUstavda béhem prvniho a druhého tri-
mestru na stabilnich hladinach a ve tfe-
tim trimestru mirné nartstd. Ve studiich
se uvadi, Ze té¢hotné s preeklampsii maji
vy$$i hladiny tohoto faktoru nez fyziolo-
gické téhotné.

Zastupcem angiogennich faktort je pla-
centarni rustovy faktor — PIGE. Hladiny
tohoto faktoru s postupujici graviditou
klesaji. Dle uvadénych studii hladiny
tohoto faktoru zacinaji vyznamné kle-
sat az 9 tydnt pred klinickymi ptiznaky
preeklampsie.

Klinicky obraz

Klinicky obraz preeklampsie je rozmanity.
Preeklampsie muize byt i zcela asymptoma-
tické onemocnéni u lehké formy, naopak
u tézké formy mize dochazet az k po-
rucham védomi. U lehké formy se nejcas-
té&ji vyskytuji otoky dolnich koncetin. Dale
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A Obr. ¢. I: Ilustrace dvoustupriové patofyziologie preeklampsie, zdroj: https://www.nature.com/

articles/s41371-018-0113-7



se vyskytuji bolesti hlavy, které nesmi-
me nikdy bagatelizovat, protoze mohou
byt projevem tézké formy preeklampsie
a/nebo predzvésti eklampsie. Z dalsich
ptiznaki se objevuji problémy zraku, oli-

gurie, nauzea, epigastrickd bolest.

Diagnostika

Podezieni na preeklampsii mizeme vy-
jadrit na podkladé klinickych sympto-
mil anebo jako ndhodny nélez pii bézné
preventivni prohlidce. Jak jiz bylo vyse
zminéno, jedna se o zvySeny arterialni
tlak nad 140/90 mmHg a proteinurii nad
300 mg za den. Dale v laboratofi nacha-
zime zvyS$ené hladiny kyseliny mocové,
zmény v koagulacnich testech, v krev-
nim obraze i zvy$ené hodnoty jaternich

transamindaz.

V posledni dobé se diky studii PROGNO-
SIS do popredi diagnostiky dostava de-
tekce antiangiogennich a angiogennich
faktort. Nejsou ani tak dulezité jejich
samotné hodnoty jako jejich vzéjemny
pomér. V piipadé poméru sFLT-1/PIGF
<38 je dle studie PROGNOSIS negativni
prediktivni hodnota 99,3 % s 80% sen-
zitivitou na 1 tyden pfi vySetfeni Roche
Elecsys®. Negativni prediktivni hodnota
na 3 tydny je 95,7 % se 70% senzitivitou
a 82,4% specificitou. Pti hodnotach po-
méru sFLT-1/PIGF >38 se uvadi pozi-
tivni prediktivni hodnota 36,7 % se sen-
zitivitou 66,2 %. Zvysené riziko vzniku
preeklampsie u téhotnych do 34. tydne
predstavuji hodnoty nad 85 a u téhot-
nych po 34. tydnu nad 110.

Screening

Diky novym poznatkiim o vyznamu PIGF
muizZeme provadét screening preeklam-
psie jiz v prvnim trimestru. Do kom-
binovaného screeningu radime méfeni
stfedniho arteridlniho tlaku té¢hotné, do-
pplerovské vysetieni pulzatilniho indexu

uterinnich arterii a ndbér materské krve
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Metoda screeningu U¢innost detekce
PE <34. tyden PE <37. tyden PE 237. tyden

Materndlni parametry 58% 50% 38%
Maternalni parametry a navic:

MAP 65% 60% 46%
MAR UTPI 80% 70% 44%
MAP PIGF 85% 73% 47%
MAR UTPI, PIGF 90% 75% 47%

A Tab. & 1: FMF: Fetal Medicine Foundation. MAP - Middle Arterial Pressure (stfedni
arteridlni tlak); PAPP-A - Pregnancy Associated Plasma Protein-A (s téhotenstvim asociovany
plazmaticky protein-A); UtA-PI - Uterine Artery Pulsatility Index (pulzatilni index v délozni
tepné); PIGF - Placental Growth Factor (placentdrni riistovy faktor). O’'Gorman et al.
Competing Risk Model in Screening for Preeclampsia. Am ] Obstet Gynecol 2016. O'Gorman et
al. Multicenter screening for preeclampsia by maternal factors and biomarkers at 11-13 weeks’
gestation: comparison with NICE guidelinesand ACOG recommendations, Ultrasound Obstet

Gynecol 2017; 49: 756-760.

na stanoveni hladin specifického tého-
tenského proteinu A (PAPP-A) a PIGE
Nasledné vypocitavaci software stanovi
riziko vzniku preeklampsie v prubéhu
téhotenstvi (viz prilozend tabulka) se
senzitivitou 93 % a specificitou 95 % pri

fale$né pozitivité 5 %.

Prevence

V soucasné dobé spolu s rozvojem
screeningu preeklampsie v I. trimest-
ru vyvstala otazka mozZnosti prevence
tohoto onemocnéni. Na toto ndm dala
odpovéd studie ASPRE, ve které bylo
zji$téno, Ze podani kyseliny acetylsalicy-
lové do 16. tydne u kompliantnich pa-
cientek bez dfive diagnostikované arte-
ridlni hypertenze mutiZze redukovat vznik
preeklampsie az 0 95 % u Zen s pozitiv-
nim screeningem. V tomto pfipadé tedy
téhotné s pozitivnim screeningem uzivaji
100-150 mg kyseliny acetylsalicylové az
do 36. tydne téhotenstvi. Po 16. tydnu jiz
podani nema smysl, protoze riziko nijak

vyrazné nesnizuje.

Lécba preeklampsie

Jedinou kauzdlni lé¢bou rozvinuté
preeklampsie je porod plodu a nasled-

né placenty, po kterém dojde k regresi

onemocnéni. V téhotenstvi mizeme pou-
ze redukovat priznaky, zejména arterialni
hypertenzi. Primarnim antihypertenzi-
vem v téhotenstvi je metyldopa. Jedna se
o centralné pusobici 1ék. Dal$imi moz-
nostmi jsou betablokatory a blokatory
kalciovych kandlu. Jinym velmi uzivanym
lékem je magnézium sulfat, ktery ma va-
zodilata¢ni efekt a u tézké preeklampsie

je zaroven prevenci kiedi.

Komplikace preeklampsie

Cilem nasi 1é¢by je predchdzeni a/nebo
snizovani vyskytu a zédvaznosti kompli-
kaci. Mezi nejzavaznéjsi komplikace fa-
dime rozvoj HELLP syndromu, eklamp-
sie nebo diseminované intravaskularni
koagulace. Dale nachdzime postizeni
ledvin, plicni edém, postizeni CNS ¢i
o¢i. Nejéastéjsi porodnickou komplika-
ci je pred¢asné odlouceni lizka neboli

abrupce placenty.

Zkusenosti s vysetiovdnim
SFLT-1 a PIGF na GPK FN
Plzen

Prvni vySetfeni bylo provedeno v Cer-
vnu 2016 a do konce roku 2018 se usku-
te¢nilo pres 4 000 nabért.. Nabér PIGF

ke stanovent rizika preeklampsie se u nas
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na klinice provadi u viech téhotnych pri
I. trimestralnim screeningu. VSechny
téhotné sledované v ambulanci pro rizi-
kova téhotenstvi a téhotné s pozitivnim
screeningem  preeklampsie  absolvuji
nabér na pomér sFLT-1/PIGF pti kazdé
navstévé a nasledné vyuzivame vysokou
negativni prediktivni hodnotu tohoto po-
méru. Pod cut-off hodnotou 110, ukazuji-
ci na zvy$ené riziko vzniku preeklampsie
u téhotenstvi po 34. tydnu, bylo 3 476 od-
béru z celkové poctu 4 060.

Kazuistika

27letd zdrava nullipara s nové nasaze-
nou antihypertenzni terapii Dopegytem
3x1 tbl. byla pfijata in gr. h. 32+4 pro
suspektni preeklampsii k preventivni
hospitalizaci. Pti prijeti méla krevni tlak
na horni hranici normy - 135/85 mmHg.
V modi signifikantni proteinurii a v labo-
ratofi elevaci kyseliny mocové s elevaci
poméru sFLT/PIGF na 362. Subjektivné
byla pacientka zcela bez potizi. Pro niz-
ké gestaéni stati provedena maturace plic
plodu kortikoidy. Zaroven dle sonografic-

kého vySetfeni zjisténa riistova restrikce

plodu. Kazdy den proveden odbér pomeé-
ru sFLT/PIGE, ktery se drzel na pomérné
stalé hladiné. Za tyden hospitalizace ele-
vace poméru sFLT/PIGF na 476 a mirny
narlst proteinurie. Nasledujici den rano
rychly vzestup sFLT/PIGF na 698 s vy-
raznym vzestupem proteinurie. Krevni
tlak pacientky se stile pohyboval na horni
hranici normy. Vzhledem k vyse uvede-
nym laboratornim hodnotdm svéd¢icim
pro tézkou preeklampsii pacientka indi-
kovéna k cisatskému fezu a zajiSténa in-
travenézné podanym MgSO4. Po ptijezdu
na operacni sal pfi uvddéni do anestezie
pacientka dostava eklampticky zachvat to-
nicko-klonickych kreci, ktery po 1 minuté
a po podani Apaurinu intravendzné ode-
zniva. Po zkompenzovani stavu pacientky
proveden cisarsky fez a vybaven kricici
novorozenec Zenského pohlavi in gr. h.
34+0 o hmotnosti 1 570 g. Poopera¢né
pacientka subjektivné zcela bez potizi
s postupnou upravou laboratornich hod-
not. Neurologické konzilium véetné EEG
s normdlnim nalezem. Dle interniho kon-
zilia zménéna antihypertenzni terapie pro
mirnou tachykardii pacientky z Dopegy-
tu na Vasocardin. Sesty pooperacni den

provedeno kontrolni MRI mozku, kde

popsan nespecificky nalez - mozny ode-
znivajici mirny posteklampticky edém.
8. poopera¢ni den nedélka zcela bez potizi

propusténa do doméciho o$etrovani.

Zaveér

Preeklampsie je zdvazné onemocnéni
v téhotenstvi, které vyrazné zvySuje mor-
biditu a mortalitu téhotnych i novorozen-
ct. Jedind kauzalni lé¢ba je porod plodu
s placentou. V posledni dobé byl zazna-
mendn vyrazny pokrok jak v diagnosti-
ce, tak ve screeningu. Stanoveni hladin
sFLT-1 a PIGF a jejich vzdjemného pomé-
ru nam pomaha odliit téhotné s nizkym
a vysokym rizikem vzniku preeklampsie,
a tudiz téhotné usetfit zbytecné hospita-
lizace, anebo je podrobit castéjsim kon-
troldam a zahdjeni v¢asné 1écby. Pti pozi-
tivnim screeningu v prvnim trimestru
miizeme podanim kyseliny acetylsalicylo-
vé do 16. tydne gravidity zredukovat pro-
puknuti preeklampsie aZ 0 95 %. S vy$sim
vékem a vys$$i nemocnosti téhotné popu-
lace nam s velkou pravdépodobnosti bude
do budoucna stoupat pocet gravidnich

s preeklampsil.
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