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EDITORIAL

Vazeni pratelé,

do rukou se vam dostava specidlni vydani casopisu Labor Aktuell, které jsme se rozhodli vénovat tématim
z oblasti perinatologie a prenatalni diagnostiky.

Jednotlivé ¢lanky od prednich ¢eskych odborniki jsou vénovany problematice preeklampsie, neinvazivnimu
testovani vrozenych vyvojovych vad plodu a dal$im komplikacim, které mohou nastat u novorozence ¢i téhotné
Zeny.

»U preeklampsie se v soucasné dobé nabizi jednotnd strategie propojeni prvotrimestrdlniho screeningu s vhodnymi
strategiemi druhého a tretiho trimestru.
prof. MUDr. Pavel Calda, CSc.

»Efektivita NIPT v rdmci screeningu fetdlnich aneuploidii je vysokd a dosahuje lepsich vysledkii nez standardni
rutinné pouzivané vyhledavaci testy.“
prof. MUDr. Ladislav Krofta, CSc., MBA

»Klinické znaky novorozenecké sepse jsou previzné u predcasné narozenych novorozencti znacné nespecifické,
proto je tieba vyuZit a hlavné umét spravné interpretovat laboratorni markery.*
MUDry. Anna Bastan, RNDr. Jitka Proskovd

»Recentni prdce ukazuji, Ze neonatdlni vysledky jsou lepsi, je-li management predcasného odtoku plodové vody
pred terminem porodu individualizovin na podkladé informaci o ptitomnosti ¢i absenci zanétlivych a infekcnich
komplikaci v amnialni dutiné.”

prof. MUDr. Marian Kacerovsky

Vétime, Ze se vam obsah tohoto LA Specialu bude libit a inspirovat vas v kazdodenni péci o téhotné.

Na webu ¢asopisu Labor Aktuell www.labor-aktuell.cz mtiZete najit dalsi zajimavé ¢lanky z oboru gynekologie.

Prejeme vam prijemné Cten,
redakce casopisu Labor Aktuell

»Matka je nadherna bytost, ktera, jak nékdo rekl,
nosi dité devét mésicti ve svém liné, dva roky v naruéi
a cely zivot v srdci.“

Manuel Fernando Silva
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@ KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Vyhledavani, prevence
a diagnostika preeklampsie

prof. MUDr. PAVEL CALDA, CSc.

Centrum fetdlni mediciny a ultrazvukové diagnostiky,

Gynekologicko-porodnickd klinika 1. lékatské fakulty UK a VFN v Praze
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Preeklampsie je téhotenské multisystémové onemocnéni a jedna ze zavaznych pricin
morbidity a mortality matek a déti." Postihuje asi 2-5 % téhotenstvi.>* Etiologie je stale
neznama, i kdyz v poslednich letech se rozsah védomosti o patofyziologii tohoto sta-
vu vyznamné zlepsil. Dfive se za preeklampsii povaZovaly stavy s vyskytem vysokého
krevniho tlaku a proteinurii ve druhé poloviné téhotenstvi. ACOG (American College
of Obstetricians and Gynecologists) byla prvni odbornou spolec¢nosti, ktera v roce 2013
prikopnicky definici preeklampsie zménila.* Za preeklampsii zacala povazZovat i stavy
spojené s hypertenzi bez proteinurie, nasledované znamkami hematologickymi (trom-
bocytopenie), hepatologickymi (zvySeni AST, ALT) ¢i neurologickymi (nap¥. o¢ni zmé-
ny) nebo plicnimi (plicni edém). V roce 2018 prijala tuto rozsifenou definici i FIGO
(Mezinarodni federace gynekologii a porodnikii).” Kromé funk¢nich parametrii zmi-
nénych ACOG lze preeklampsii definovat také tehdy, pokud u nového vyskytu hyper-
tenze v téhotenstvi dochazi k rustové restrikci plodu (IUGR). Placentarni komponenta
hraje zfejmé vyznamnou roli v etiologii preeklampsie, takZe proto lze samotnou kom-

binaci hypertenze a IUGR jiZ povazovat za projevy preeklampsie.®

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

¢asné preeklampsie stanovit s 89% sen-

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

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



Komplikace preeklampsie

85 hrani¢ni hodnota
(110)

Vysokeé riziko preeklampsie nebo komplikaci

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

+ Senzitivita 88%
= Specificita 99,5%

Vylouceni preeklampsie

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

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

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY @

Hospitalizace

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

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

hodnotami 38 a 85 (viz graf ¢. 1).

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

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

lu. Pti prekroceni mezni hodnoty 85 hrozi

Seznam zkratek

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

zvySenym pomeérem sFlt-1/PIGF nad 85.

Pokroky v diagnostice
a prevenci preeklampsie

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

tim trimestru téhotenstvi.

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

Na predikei rozvoje pozdni preeklampsie

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

formy preeklampsie.'>"?

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

doporuceno.™

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

ho trimestru.

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

kulujiciho PIGF jsou sniZené.

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

Kalkulovano vysokeé riziko Kalkulovano nizké riziko

Kyselina acetylsalicylova

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

Bez lécby

Téhotné s vysokym rizikem Téhotné s nizkym rizikem - rekalkulace

e |

Zlstavaiji S nizkym rizikem reklasifikované
vysoce rizikové na vysoké riziko kombinovanym

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

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

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

Riziko kalkulované FMF ve 2. trimestru kombinovanym testem na preeklampsii

Nizké riziko Stredni Vysoké
Bézna péce a rekalkulace v 35.-37. tydnu Rekalkulace ve 30.-34. tydnu Kontrola TK a proteinurie 1x tydné,
meéreni tlaku doma mezi 24.-31. tydnem

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

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

Nizké riziko kalkulované FMF v 1. a 2. trimestru

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

Klinické podezieni na preeklampsii po 24. tydnu téhotenstvi

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

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

vou diagnézu preeklampsie.'®!*2

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

binovaného algoritmu ve 35.-37. tydnu

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

)

Kdy vyslovit klinické podezieni na PE a vySetfit sFit-1/PIGF?

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

= Trombocytopenie, zvySené hodnoty jaternich testd jinak nevysvétlitelné.

= Intrauterinni riistova restrikce.

= Pozitivni screening na preeklampsii v 1. trimestru.

= Klinické podezieni na preeklampsii.

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

krevniho tlaku, stanoveni proteinurie.

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

V jakém stafri plodu vySetiovat sFit-1/PIGF?

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

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

gravidity.

Jak casto vysSetiovat sFit-1/PIGF?

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

intervaly zkrétit.

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

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

= Tento pomér nemuzZe nahradit obvyklé vySetfeni na HELLP

Kdy je tfeba odeslat pacientku ke sledovani v perinatalnim centru?

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

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

sobem.

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

(negativni prediktivni hodnota) poméru

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

visejici komplikace.
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@ KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Néstup PE a komplikaci 1ze predikovat

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

Tyka se téhotnych:

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

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

o s vyznamnymi otoky nebo nahlym
ptirtstkem hmotnosti;

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

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

u vSech téhotnych Zen.

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

Zavéry pro praxi

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

mestralniho screeningu s vhodnymi

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

ambulantniho sledovani.
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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).

Preeklampsie - zkuSenosti
s vySetrovanim sFLT-1 a PIGF

na GPK FN Plzen

MUDr. MICHAL KOZEROVSKY
Gynekologicko-porodnickd klinika FN Plzeri

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.

Faze 1

Porucha placentace
a placentarni vaskularizace

NK T-lymfocyty

Oxidaéni stres

Preeklampsie  Normadlni téhotenstvi

Genetické Decidua
faktory
Myometrium
Dalsf faktory Mélka placentace Normalni
s netiplnou placentace
placentdrni a placentarni

vaskularizaci

vaskularizace

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

IUGR, intrauterinni
rlstova restrikce
plodu

Faze 2
Klinické projevy
preeklampsie

Otoky dolnich

sFlt-1 koncetin
PIGF HELLP
syndrom
Proteinurie
Hypertenze

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

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY @

Metoda screeningu U¢innost detekce
PE <34. tyden PE <37. tyden PE 237. tyden

Maternalni 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.

MUDr. Michal Kozerovsky
Gynekologicko-porodnicka klinika FN Plzen
Kontakt: kozerovskym@fnplzen.cz
Atestovany lékat v oboru gynekologie a porodnictvi. Odborny asistent na LF UK v Plzni. Odborny asistent na ZCU FZS.
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Clanek popisuje posledni poznatky etiopatogeneze formovani placenty a zasadni

tlohu vzajemného vztahu angiopoetini a angiostatini. Prikazné nizké koncentra-

ce angiopoetinu PIGF spolu s patologickymi priitoky v uterinnich arteriich na kon-

ci I. trimestru selektuji skupinu téhotnych Zen s vy$§im rizikem pozdéjsiho vzniku

preeklampsie. Pro ¢asnou diagnézu subklinickych stadii preeklampsie se osvéd¢ilo

vyuzit stanoveni poméru sFlt-1/PIGF. Rychle rostouci hodnota se ukazuje byt do-

statecné validni pro v¢asné ukonceni téhotenstvi a zabranéni fatalnich matefskych

a fetalnich komplikaci.

Komplexni management

preeklampsie

doc. MUDr. TOMAS BINDER, CSc.

Gynekologicko-porodnickd klinika UJEP a Masarykovy nemocnice, Usti nad Labem

Uvod

Preeklampsie je pro téhotenstvi speci-
fické onemocnéni. Je definovana jako
téhotenstvim podminéna hypertenze
s proteinurii. Jednd se o vaskulopatii
vznikajici na podkladé abnormalniho
vyvoje placenty. Klinicky se zpravidla
projevuje az po 20. tydnu gravidity.
V dutsledku abnormalni cévni reakce
vede k rdzné vyznamnému multiorga-

novému postizeni.

Podle zévaznosti rozliSujeme lehkou
a tézkou formu preeklampsie a podle
doby vzniku rozliSujeme ¢asnou formu
preeklampsie, kterd se manifestuje pred
34. gesta¢nim tydnem, a pozdni for-
mu preeklampsie, ktera se manifestuje
po 34. gesta¢nim tydnu. Pozdni forma
ma z hlediska perinatologickych vysled-
ki lepsi progndzu. Incidence u téhotnych
se pohybuje mezi 4 a 8 %. Rizikové skupi-

ny jsou uvedeny v tabulce ¢. 1.

Etiopatogeneze preeklampsie

Etiopatogeneze preeklampsie neni do-
posud uspokojivé objasnéna. Shoda pa-
nuje v tom, ze primarni pfi¢ina je ulo-
zena v placenté a Ze porucha je zaloZena

mnohem dfive, nez dojde k manifestaci

prvnich prfiznakt. Preeklampsie vznika
na zakladé nepfiméfené nebo patolo-
gické materské odpovédi na placentaci.
Svou roli zde hraji fetalni antigeny a imu-
nitni matefskd odpovéd. Tyto ,,zanétlivé
signaly“ vedou k lokalni ischemii, kdy
nasledna reperfuze vede k oxidaénimu
stresu a vaskuldrnimu poskozeni. Nelze
tak od sebe oddélovat dvé nejuznavanéjsi
teorie vzniku preeklampsie — vaskularni
a imunologickou, protoze se tuzce pro-
pojuji. Pro omezeny prostor nelze zabi-
hat zcela do podrobnosti. Uvadime jen
zéasadni procesy dilezité pro vyvoj pla-

centy.

Pro plynuly rist plodu a jeho dobry stav
je nezbytny koordinovany vyvoj stro-

mu fetalniho klku. Jiz pred viabilitou

Prvni téhotenstvi (kratkd anamnéza
nechranéného styku)

Predchozi preeklampsie

2 10 let od posledniho porodu

Vékové extrémy téhotné
Body mass index (BMI) = 30

Pozitivni rodinnd anamnéza preeklampsie
(matka, sestra)

Zachycend hodnota diastolického tlaku
2> 90 mm Hg ze dvou nezdvislych méfeni

Zachycend proteinurie
(orienta¢né na + nebo = 300 mg/24 hodin)

Vicecetné téhotenstvi

Gravidita po nékteré z metod asistované
reprodukce

Preexistujici hypertenze

Preexistujici onemocnéni ledvin

Preexistujici diabetes

Pritomnost antifosfolipidovych protildtek

A Tab. ¢. 1: Rizikové faktory preeklampsie.
Zdroj: archiv autora
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A Obr. & 1: Cerstvé porozend placenta s pupecnikem

plodu dochazi k rozvétvené angioge-
nezi, v placenté se vytvori 10-16 gene-
raci kmenovych klki. Jakmile se objevi
vitdlni znamky, vyvoj placenty pokroci
k vytvoteni velkého pocétu termindlnich
klkd schopnych vymény plynt. Pro ten-
to proces je nezbytna dostate¢nd trofob-
lasticka invaze, ktera je dokoncena mezi
12. a 14. gesta¢nim tydnem. Hlavnim
obdobim pro posouzeni kvality placen-
tarni implantace je 20.-24. gestacni ty-
den, protoze je trofoblastem dokoncena
transformace myometrélnich spirdlnich
arterif v nizkorezistentni cévy s vyso-
kym pritokem. Tim je zajistén adekvatni
prutok krve v interviléznich prostorach,
kde se odehravé fetomaterndlni vyména.
Tento proces je vicestupnovité regulovan
a svoji roli v ném hraji NK bunky (na-
tural killer cells), které ovliviuji nejen
trofoblastickou invazi, ale i vaskularni
zmény v placenté svou schopnosti pro-
dukovat cytokiny, které se uplatiuji v an-
giogenezi a ovliviuji vaskularni stabilitu.
Patfi k nim vaskularni endotelidlni riisto-
vy faktor (vascular endothelial growth
factor, VEGF), placentarni rastovy faktor
(placenta growth factor, PIGF) a angio-
poetin 2. Tyto angiopoetiny hraji zdsadni
roli v procesu angiogeneze. Proti tomu

pusobi angiostatiny — solubilni fms-like

14 |4 speciAL | 2020

tyrosinkindza 1 (solubile fms-like tyrosi-
ne kinase 1, sFlt-1), jejiz gen kdduje re-
ceptor pro vaskularni endotelidlni risto-
vy faktor 1 (vascular endothelial growth
factor receptor 1, VEGFR-1), protein,
ktery reguluje proliferaci a diferenciaci
bunék. V prubéhu fyziologické gravidity
dochdzi k pfimérené interakci mezi en-
dovaskularnim trofoblastem a decidual-
nimi leukocyty a zejména prirozenymi
zabije¢i (NK bunkami), kterd nasledné
vyvola uvolnéni VEGF a PIGE Za pri-
tomnosti zvy$eného zanétlivého stresu,
a to i v pribéhu fyziologické gravidity,
jsou zvy$ené koncentrace volného VEGF
dulezité pro zachovani klidového stavu
endotelu. Placentou vytvareny sFlt-1 je
antagonistou proangiogennich molekul
VEGEF a PIGF a jeho hodnoty jsou zvy-
$eny u preeklampsie. Placentarni riistovy
faktor je esencidlni faktor placentdrniho
vaskuldrniho vyvoje, proliferace a vasku-
larni permeability a prezivani endotelial-
nich bunék. Zvysend koncentrace cirku-
lujiciho sFlt-1, proteinu z vaskuldrniho
endotelu placenty, je spojena se snizeny-
mi cirkulujicimi koncentracemi volného
VEGEF a PIGE, coz vede k endotelialnimu
poskozeni. Mira zvyseni sFlt-1 koreluje
se zavaznosti preeklampsie. To je v sou-

ladu s hypotézou, Ze naruseni rovnovahy

VEGF (PIGF) a sFlt-1 je jednou z defini-
tivnich patofyziologickych cest vzniku
tohoto onemocnéni. U gravidit, u kte-
rych nasledné doslo k rozvoji preeklamp-
sie a ristové restrikei plodu (fetal growth
restriction, FGR), byly v prvnim trimest-
ru prokdzany snizené koncentrace PIGF
a naméfeny sniZzené hodnoty dopple-
rovského meéfeni prutoku v uterinnich
arteriich (priikaz noche). Hodnoty sFlt-1
se v této fazi téhotenstvi nelisi od nor-
my. Tyto ndlezy potvrzuji zasadni roli
decidudlnich angiogennich rustovych
faktort, zejména placentarniho riistové-
ho faktoru, pro fyziologicky vyvoj pla-
centy. V prubéhu fyziologické gravidity
jsou hodnoty sFlt-1 do 29.-33. gesta¢ni-
ho tydne stabilni a pak stale rostou az
do porodu. Koncentrace PIGF rostou
prevazné do konce prvniho trimestru,
vrcholu dosahuji kolem 29. gesta¢niho
tydne a pak postupné klesaji. ZvySujici se
pomér sFlt-1/PIGF po 20. tydnu gestace
je znamkou naru$ené rovnovahy a slouzi
k ¢asné diagnostice preklinickych stadii
¢asné formy preeklampsie. K diagnos-
tice pozdni formy preeklampsie vzniklé
po 34. gestacnim tydnu neni stanoveni
poméru sFlt-1/PIGF pro diagnézu jiz tak
pritkazné. Ackoliv pri¢iny placentarni
dysfunkce nejsou plné odhaleny, vse-
obecné je akceptovano, Ze stavy spojené
s placentarni dysfunkci jsou charakte-
rizovany mélkou trofoblastickou invazi
a nedostate¢nou remodelaci matetskych
spiralnich arterii v I. a IL. trimestru té-
hotenstvi. To zptusobuje nedostate¢nou
placentarni perfuzi v druhé poloviné
téhotenstvi. Endotelidlni dysfunkce je
vyrazem excesivni matefské zanétlivé

odpovédi na téhotenstvi.”

Predikce preeklampsie

Screening preeklampsie v pravém smy-
slu jeho vyznamu neexistuje, ale pokud
bychom na konci I. trimestru u vSech
téhotnych stanovovali stfedni arterial-
ni tlak (mean arterial pressure, MAP),

hodnotu PIGF, pfipadné doplnénou



Hodnoty PIGF jako souc¢ast FMF algoritmu
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Lécba ASA
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Pomér sFlt-1/PIGF jako kontrolni vySetieni
v priibéhu téhotenstvi

Vysoké riziko PE
(< 1:100)

— Monitoring Zeny

Stanoveni Stanoveni
ve |l. trimestru ve lll. trimestru

Screening PE
v |. trimestru

Péce
specializovaného
pracovisté

Nizké riziko PE

V pripadé podezieni / pii klinickych priznacich PE

0d 10.-14. gestacniho tydne

Stanoveni Stanoveni
ve Il. trimestru ve lll. trimestru

0d gestaéniho tydne 20 + 0

A Obr. ¢. 2: Komplexni management preeklampsie. ASA - kyselina acetylsalicylovd, acetylsalicylic acid; FMF - Fetal Medicine Foundation;
PE - preeklampsie; PIGF - placentdrni riistovy faktor, placenta; growth factor; sFlt-1 - solubilni fms-like tyrosinkindza 1, solubile fms-like tyrosine

kinase. Zdroj: archiv autora

o hodnotu plazmatického specifické-
ho téhotenského proteinu A (preg-
nancy associated plasma protein A,
PAPP-A) v krvi matky, a vySetfeni
doplnili o flowmetrii uterinnich arte-
rii, selektovali bychom skupinu Zen se
zvy$enym rizikem vzniku preeklam-
psie v pozdéjsich stadiich téhotenstvi
a cilené bychom na né smérovali pre-
natdlni péci. Kazdy abnormalni vy-
sledek z uvedenych vySetfeni ukazuje
na zvy$ena téhotenska rizika, ale riziko
pro preeklampsii neni specifické. Inte-
graci vSech vySetfeni se specificita vy-
razné zvysuje, ale i tak to neznamena,
ze zena s pozitivnim vysledkem ,,I. tri-
mestralniho screeningu® preeklampsii
onemocni. Od idealu testovani vSech
téhotnych mame daleko, ale méli by-
chom se zamérit alespon na téhotné
zeny uvedené v tabulce 1 v Gvodu ¢lan-
ku. Studie ASPRE z roku 2017 proka-
zala validitu tohoto vySetfeni. Pozi-
tivnim pacientkdm byla v této studii
od 11. do 36. gesta¢niho tydne preven-
tivné podavana kyselina acetylsalicylo-
va v ddvce 150 mg/den a dodlo ke sni-
zeni rizika vzniku preeklampsie pred

37. gestaénim tydnem o 62 %."**

Casnd diagnostika
preeklampsie

V soucasné dobé je v Ceské republi-
ce doporucena depistdz preeklampsie
pouze méfenim krevniho tlaku a orien-
ta¢nim vySetfenim moci na pfitomnost
bilkoviny pti kazdé navstévé v prenatal-
ni poradné. Studie PROGNOSIS z roku

2016 ukdzala na vyznam stanoveni

poméru sFlt-1/PIGF v casné diagnos-
tice preklinickych stadii preeklampsie
ve II. a III. trimestru téhotenstvi. Test
je doporuceno provadét u vSech Zen se
zvySenym rizikem preeklampsie, tedy
i nezavisle na vysledku testu v I. trimest-
ru. Rychle se zvysujici hodnota pomé-
ru sFlt-1/PIGF signalizuje rozvijejici se
preeklampsii. Komplexni management

ukazuje obr. ¢. 2.
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Vyhodnoceni a doporuceny

postup

Vyhodnoceni a dalsi doporuceny postup
jsou vzdy dany vyrobcem testovacich kitd.
Vysledky testu je vzdy nutné posuzovat
komplexné s vysledky ostatnich vySetfeni,
jako ultrazvukového a dopplerovského vy-
Setfent, s vysledky klasickych laboratornich
vySetfeni pri preeklampsii a klinickym sta-
vem téhotné v kontextu s gesta¢nim stafim
plodu. Je to vyznamné z hlediska optimalni
doby ukonceni téhotenstvi.**¢

Zaveér

Stanoveni MAP, dopplerovské vysetre-
ni uterinnich arterii a stanoveni hod-
noty PIGF (PAPP-A) v I trimestru se
zdd byt uzitenou metodou selekce
zen s potencionalnim rizikem vzniku
preeklampsie. Stanoveni poméru sFlt/
PIGF ve II. a III. trimestru je novy uzitec-
ny test slouzici k ¢asnému odhaleni sub-
Klinickych stadii preeklampsie.

Pfinosem metod je moznost predikce
preeklampsie, stratifikace a optimaliza-
ce poskytované péce, coz miize prispét
ke zlepSeni prenatdlnich vysledku a od-
vraceni fatdlnich komplikaci jak u matky,

tak u plodu.

Nezavisly odborny ¢lanek publikovany
v casopise Gynekologie a porodnictvi
2020; 4(2): 1-3 diky financni podpo-
fe spolecnosti Roche s.r.o., Diagnostics

Division.

doc. MUDr. Tomas Binder, CSc.

Ptednosta kliniky, Gynekologicko-porodnicka klinika UJEP a Masarykovy nemocnice, Usti nad Labem
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)

Screening nejcastéjsich aberaci autozomi na podkladé volnych fetalnich fragmenta

DNA v materské plazmé reprezentuje v soucasné dobé nejefektivnéjsi vyhledavaci test

trizomie 21. Stale je nutné mit na paméti, Ze se jedna o test vyhledavaci, ne diagnos-

ticky. V pripadé pozitivniho nalezu je nutné nalez potvrdit invazivni diagnostickou

metodou. Testovani mikrodelecnich syndroma pomoci NIPT ma horsi pozitivni pre-

diktivni hodnotu vzhledem k nizké prevalenci onemocnéni v populaci. Je vhodné dbat

a myslet na materské faktory, které mohou mit vliv na vysledek testu. Mezi tyto faktory

patfi obezita matky, aktivni autoimunitni onemocnéni, neoplasticky proces a mozaici-

smus. Rychly rozvoj technologii v této oblasti zcela jisté ovlivni smér a vyvoj prenatalni

diagnostiky.

Neinvazivni prenatalni test fetalnich

aneuploidii

doc. MUDr. LADISLAV KROFTA, CSc., MBA!2?

! Ustav pro péci o matku a dité, Podolské nabtezi 157, 147 00 Praha 4 - Podoli; 2 3. lékai'skd fakulta
Univerzity Karlovy; * Katedra gynekologie a porodnictvi IPVZ

Uvod

Fragmenty volné DNA a RNA jsou pii-
tomny ve vSech télnich tekutinach v ur-
¢itém dynamickém stavu, ktery podléhd
neustdlé obméné. Jednd se o malé ex-
tracelularni fragmenty DNA cirkulujici
v krevnim obéhu, pro které se v anglo-
saské odborné literature vzilo oznaceni
cell-free DNA (cfDNA). Technologicky
progres molekuldrné genetickych po-
stupt poslednich dvaceti let u¢inil tento

jedine¢ny geneticky material dostupnym

pro zcela novou generaci krevnich testt
vhodnych detekovat a monitorovat one-

mocnéni.

V roce 1997 byly publikovany prvni prace
o fetdlnim a placentdrnim pivodu cfDNA
v matetské cirkulaci.' V rdmci péce o té-
hotnou Zzenu byla problematika fetalni
cfDNA a technologie DNA sekvenace veli-
ce rychle implementovéna do $irsi klinické
praxe formou vyhledavacich testil prena-
talniho screeningu nejéastéjsich chromo-
zomélnich aberaci. Jedna se o prilomo-
vou technologii, kterd predstavuje revoluci

v ramci screeningu vyvojovych vad.

Biologie cfDNA

Naprostd vétSina plazmatické cfDNA
je uvolnéna z hematopoetickych bunék

Plazma a mimobunééné fragmenty

volné DNA (cell-free DNA)

Bilé krvinky

Cervené krvinky

Cell-free DNA

A Obr. ¢ I: Extraceluldrni fragmenty DNA cirkulujici v krevnim fecisti
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v ramci normélniho buné¢ného cyklu.
Zaroven se na celkovém poolu cfDNA
spolupodili i fada jinych organd, pii-
kladem jsou adipocyty tukové tkané.?
Za normalnich okolnosti, neni-li Zena
téhotna, reflektuje genomicky profil
plazmatické cfDNA individudlni ka-
ryotyp jedince. Béhem téhotenstvi se
placentarni cfDNA rovnéz uvoliuje
do matefské plazmy a tuto lze vyuzit
pro ucely prenatalni diagnostiky. Tento
typ DNA fragmentt pochazi ze zevniho
cytotrofoblastu, do matefské cirkula-
ce se dostava prostfednictvim apoptd-
zy? Prvni prukaz fetoplacentarni DNA
v cirkulaci matky byl detekovan pomoci
specifickych sekvenci Y chromozomu.
CfDNA majici fetoplacentarni puvod je
oznacovana jako cfIDNA (cell-free fetal
DNA) a je detekovana v cirkulaci matky
od patého gesta¢éniho tydne. Predstavu-
je ptiblizné 10-15 % celkového objemu
cfDNA.* Koncentrace cfflDNA se zvysuji
s gestanim tydnem a po ukonceni té-
hotenstvi se koncentrace rychle snizuje
az k absolutni eliminaci. CfIDNA re-
prezentuje zdroj informaci o probihajici
gravidité a neperzistuje do dalsiho tého-

tenstvi.’

Terminologie

V souvislosti s volnou DNA v cirkulaci
jsou ¢asto ne zcela spravné pouzivany né-
které terminy a oznaceni. Pro klinickou
praxi je vSak nutné znét jejich spravny vy-
znam. Prenatalni test zaloZeny na analyze
cffDNA matefské plazmy je oznafovan
v anglosaské odborné literatute pomoci
zkratky NIPT (noninvasive prenatal tes-
ting). Rovnéz se lze v této souvislosti se-
tkat mozna s vyhodnéj$im terminem, kte-
rym je neinvazivni prenatalni screening
(NIPS - noninvasive prenatal screening).
Toto oznaceni presnéji vystihuje povahu
testu a diferencuje jej od tradi¢nich dia-
gnostickych a invazivnich diagnostickych
intervenci hodnoticich fetdlni karyotyp
na zakladé¢ analyzy bunék ziskanych bio-
psii choriovych klki a odbéru plodové
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vody. Test fetdlnich aneuploidii pomoci
cfiDNA z matetské plazmy nedosahuje
presnosti diagnostického vySetfeni pro
aneuploidii a v pripadé pozitivity vyza-
duje provedeni diagnostického vysetfeni
karyotypizaci. Existuji vSak i testy vyuzi-
vajici cffDNA z matefské plazmy, spliu-
jici pozadavky diagnostického testu bez
nutnosti verifikace invazivni intervenci.
Jedna se o NIPD (noninvasive prenatal
diagnosis), tyto jsou vSak primarné ur-
¢eny pro detekei paterndlnich dédi¢nych
stavil plodu (unikatni fetdlni DNA se-
kvence, které nejsou obsazeny v matef-

ském genotypu).®

Tradicni screeningové metody
fetdlnich aneuploidii

U fyziologicky se vyvijejictho plodu lze
koncem prvniho trimestru gestace pro-
kazat kumulaci tekutiny v podkozi oblasti
fetalniho krku a zahlavi. Sonograficky na-
lez nahromadéné tekutiny je v anglosaské
odborné literatufe oznacovan terminem
nuchal translucency.’” V ¢eské odborné
literatufe se pro nalez kolekce tekutiny
v oblasti zdhlavi plodu pozorovaného

koncem prvniho trimestru vzil termin

$fjové projasnéni. U zdravych plodu se
$ife Sjjového projasnéni zvétsuje s hodno-
tou CRL. Maximalni hodnota se pozoruje
kolem 13. tydne a nasledné se $ife snizuje.
Po 14. gesta¢nim tydnu je parametr ne-
méfitelny.® Sijové projasnéni reprezen-
tuje nejvyznamnéjsi sonograficky minor
marker I. trimestru téhotenstvi, ktery
nevykazuje vyznamnou vazbu na bio-
chemické markery matetského séra I. tri-
mestru free -hCG a PAPP-A. Zavislost
mezi parametrem projasnéni $ije a bio-
chemickymi markery nebyla prokdzana
u plodi s trizomii 21 ani u plodd s nor-
malnim karyotypem. Vzhledem k neexis-
tujici zavislosti sonografického markeru
na biochemickych markerech lze obé
skupiny kombinovat a vyuzit k indivi-
dudlni kalkulaci rizika chromozomalni
aberace (trizomie 21) v ramci screeningu.
Kombinaci hodnoty $ijového projasnéni,
hodnot biochemickych markert a véku
téhotné lze detekovat 90 % plodi s trizo-
mii 21 prfi 5% fale$né pozitivité."* Vyuzi-
tim algoritmu pro detekci trizomie 21 Ize
potvrdit 75 % procent plodu s trizomif 18
a 13. Kombinaci s uréenim srde¢ni frek-
vence a zafazenim specifického algoritmu
pro trizomii 18 a 13 lze docilit 91% de-
tekce trizomie 18 a 87% detekce trizomie

A Obr. & 2: Plod s abnormadlni hodnotou $ijového projasnéni ( NT 5 mm) u kterého byla
ndsledné prokdzdna abnormdlni chromozomdlni vybava (47+21). Sijové projasnéni predstavuje
nejvyznamnéjsi sonograficky minor marker I. trimestru gestace



13." Spole¢né se $ijovym projasnénim lze
individudlni riziko pro chromozomalni
aberaci dale upfesnit s vyuzitim dal$ich
sonografickych markertt I. trimestru
gestace. Jedna se o nosni kost, oblicejo-
vy uthel a dva dopplerovské parametry
zahrnujici vySetfeni fetdlniho venézniho
duktu a hodnoceni toku na trikuspidalni
chlopni. Zatimco nosni kost a obli¢ejovy
thel maji vztah k chromozomalnim abe-
racim, u dopplerovskych parametra lze
v ptipadé vendzniho duktu navic proka-
zat vztah k pritomnosti zdvazné srde¢ni
vady a riziku fetdlniho umrti. Odchylky
toku na trikuspidalni chlopni vykazuji
asociaci s aberacemi chromozomt a se

srde¢nimi vadami.

Vyuziti NIPT pro detekci
trizomie 21, 18 a 13

Zékladni princip NIPT u trizomie 21
je zaloZzen na detekci zvySeného poctu
DNA fragmentt 21 chromozomu v ma-
tefské plazmé. Plod s trizomii 21 uvol-
nuje do matefské cirkulace - v disledku
pritomnosti tfeti kopie 21 chromozomu
- vice DNA fragmentt 21 chromozomu

v porovndni s ostatnimi chromozomy.

DNA sekvenace cfDNA matetské plazmy,
obsahujici smés matefské a fetdlni DNA,
umoziuje podrobny odhad davky fetalni-
ho chromozomu 21 (dvé nebo tfi kopie)
prostfednictvim uréeni poétu fragmenti
vychazejicich z kazdého chromozomu.
Pocet fragmentti 21 chromozomu je na-
sledné porovnin a vztazen k referenc-
nimu poctu ostatnich predpokladanych
diploidnich Nasledna

statistickd analyza ur¢i, zda je pfitomen

chromozomi.

vys$si pocet chromozomu 21. K dispozici

je nékolik NIPT platforem vyuzitelnych

k detekci aneuploidii:

a) Masivni paralelni sekvenace: v an-
glosaské odborné literatufe je tento
pristup oznacovan jako MPS (massi-
vely parallel sequencing) nebo také
ndhodnad celogenomova sekvenace

(random whole genome sequencing).
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Metoda umozni rychlou sekvenaci
malych oddilt ,,reads, ndhodné vy-
branych DNA fragmentt na trovni
jednotlivych nukleotidi. Pouze cast
kazdého DNA fragmentu je sekve-
novana. Vét§inou se jednd o frag-
ment o 36 parech bézi. I tato mala
¢ast vSak postaci, aby byl fragment
DNA mapovan a umistén na odpo-
vidajici chromozom puvodu.' I kdyz
uvedena metoda pracuje se smési
DNA fragmentil a nerozliSuje mezi
fragmenty matefskymi a fetdlnimi,
byly v roce 2008 publikovany prace
demonstrujici identifikaci fetdlni tri-
zomie.'>'* MPS metoda pocita sméro-
datnou odchylku odhadovaného po-

¢tu kazdého chromozomu a stanovi

z-skore. Pokud je pocet fragmentii 21
chromozomu v testovaném vzorku
zvy$eny o vice nez 3 smérodatné od-
chylky oproti normé, je riziko trizo-
mie 21 chromozomu zvysené.

Chromozom selektivni cilend sekve-
nace: v anglosaské odborné literatufe
je tento pristup oznacovan jako CSS
(chromosome-selective sequencing).
Na rozdil od predeslé metody, kdy
dochazi k sekvenaci smési DNA frag-
mentt plazmy, je u CSS plazma obo-
hacena o preselektované fragmenty
chromozomt 13, 18, 21 a pohlavnich

chromozomt. Proces obohaceni je

<)

)

realizovan prostfednictvim metody
PCR (polymerase chain reaction),
kdy dochazi k amplifikaci segmentd
DNA, které jsou jedinecné pro dany
DNA  smés,

ktera je podrobena sekvenaci, je bo-

chromozom. Findlni

hatd na fragmenty uvedenych chro-
mozomu a ndklady a ¢as sekvenace
jsou timto redukovany. Individualni
odhad rizika trizomif nebo aberaci
gonozomu je nasledné pocitan s vy-
uzitim parametrt populaéniho rizika
(matersky vék a gestacni stari), vy-
sledku sekvenace a fetalni frakce. Ri-
ziko 1 : 100 a vice reprezentuje vysoce
rizikovou skupinu.

SNP sekvenace: v anglosaské od-

borné literatufe je tento pristup

oznacovan jako single nucleotide
polymorphism based sequencing (se-
kvenace na podkladé jednonukleoti-
dového polymorfismu). U této me-
tody je DNA extrahovana z matetské
plazmy (obsahuje matefskou cfDNA
a cffDNA) a z matefskych leukocy-
td (pouze matefska celuldarni DNA).
Nésledné dochazi k cilené amplifikaci
~ 20 000 SNPs chromozom 21, 18,
13, X a Y. Poté je méfena variabilita
na kazdém SNP lokusu. Fetalni ge-
notyp je odvozen na zdkladé porov-
nani vysledku sekvenace materskych

leukocytt a plazmy. SNP sekvenace je
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schopna rozli$it mezi materskym a fe-
talnim zdrojem DNA a muze rovnéz
obsahovat paternalni zdroj genetické

informace.”

Fetdlni frakce

Dulezitym faktorem ovliviiujicim pro-
vedeni NIPT je daj o fetalni frakci. Fe-
talni frakce udava podil cffIDNA v cel-
kové cfDNA matefské plazmy.'® Pokud
je podil fetdlni frakce nizky, je detekce
aneuploidie plodu obtiznéjsi. Je celd fada
biologickych faktort, které maji na podil
frakce vliv. Naptiklad zvy$end hmotnost
téhotné Zeny vyznamné negativné souvi-
si s fetalni frakci. Az 7 % téhotnych zen
s hmotnosti nad 100 kg ma fetdlni frakci
< 4 %. Rada laboratot{ udavé podil fetalni
frakce kolem 4 % jako hrani¢ni pro ana-
lyzu. Vedle hmotnosti matky ovliviiuje
hodnotu frakce gesta¢ni stafi a typ chro-

mozomalni aberace.

Senzitivita a specificita NIPT

Efektivita NIPT v ramci screeningu fe-
talnich aneuploidii je vysokd a dosahuje
lepsich vysledkil nez standardni rutinné
pouzivané vyhledavaci testy. Metaanalyza
praci publikovana v roce 2016 prokazala
senzitivitu NIPT pro detekci trizomie 21;
99,3 %, trizomie 18; 97,4 % a trizomie 13;
97,4 %."” V témze roce vydava Americka
spole¢nost 1ékafské genetiky a genomiky
stanovisko, Ze lze na zdkladé recentnich
dat informovat téhotné Zeny o moznos-
ti vyuziti NIPT jako nejefektivnéj$im
screeningovém testu pro trizomii 21, 18
a 13." Pro klinickou praxi je rovnéz da-
lezity udaj o specifité screeningového
testu. Test s vysokou specificitou zna-
mena malo fale$né pozitivnich vysledkd,
tento parametr vyhledavaciho testu je
zadouci, jelikoz klesd skupina zen indi-
kovanych k invazivni intervenci pro po-
zitivitu (fale$nou) testu. Specificita pro
trizomii 21 je vysoka, 99,9 %. Celkova

kumulativni fale$na pozitivita testu pro
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aneuploidie 21, 18, 13 a aberace gonozomu
je 0,72 %. Tedy ptiblizné 1 : 140. Tato re-
lativné suboptimaélni hodnota jde na vrub
X chromozomu a je zpiisobend nepo-
znanym matefskym mozaicismem a vé-
kem podminénymi ztratami.' Pozitivni
prediktivni hodnota (PPH) je parametr
charakterizujici vyhledavaci test. Udava
pravdépodobnost onemocnéni v piipa-
dé, Ze je vysledek screeningového testu
pozitivni. To znamena v ptipadé NIPT, ze
vysledek vysel v pdsmu zvyseného rizika.
Senzitivita a specificita jsou charakteris-
tiky testu vlastni, negativni a pozitivni
prediktivni hodnota zalezi na charakte-
ru sloZeni populace a frekvenci vyskytu
nemoci, kde je test provadén. PPH bude
niz$i v nizkorizikové populaci zen a na-
opak. PPH je niz$i pro chromozomy 13,
18 a pohlavni chromozomy v porovnani

s chromozomem 21.

Inicialni studie a vyuziti NIPT byly pt-
vodné provadény na vysoce rizikovych
populacich. Zde dosahovala PPH pro
trizomii 21 80-90 %. Recentni data de-
monstruji, ze PPH NIPT pred¢i vysledky
kombinovaného screeningu I. trimestru
v neselektované populaci. V kohorté té-
hotnych s pramérnym vékem 30 let (ri-
ziko trizomie 1 : 700) je PPH NIPT pro
trizomii 21 45,5 a pro trizomii 18 40 %.
Z uvedeného je zfejmé, ze pozitivni
vysledek NIPT je nutno potvrdit dia-
gnostickou metodou, zvlasté pak, je-li
ve hfe varianta ukonceni téhotenstvi.
V ptipadé, ze par obdrzi informaci, ze
je vysledek NIPT testu negativni a ri-
ziko aneuploidie je nizké, je pravdépo-
dobnost pritomnosti fetalni aneuploidie
velice nizka. I kdyz je tato informace
velice uklidiujici, test 100% nevyloucil
pritomnost fetalni aneuploidie. Pravdé-
podobnost fale$né negativniho testu pro
trizomii 21 v rizikové populaci (1 : 100)
je udavana v poméru 1 : 10 000. Aby-
chom znali skute¢nou falesnou negati-
vitu testu, potfebujeme mit k dispozici
rozsahlé studie na neselektované popu-
laci s vétsim poctem falesné negativnich

naleza.

Selhdni metody

Neschopnost predat paru vysledek NIPT
testu je spojen s nizkou fetalni frakei, se-
lhanim laboratorni metody nebo admini-
strativni chybou. V anglosaské odborné
literatute jsou tyto stavy oznaceny termi-
nem ,,no call results“ Jednou z nejcastéj-
$ich pric¢in nedostupnosti vysledki NIPT
testu je nizka fetalni frakce vy$etfovaného
vzorku. Podminkou pro ziskani vysledku
je minimalni pfitomnost fetdlni frakce
2-4 %.” Fetalni frakce je ovlivnéna radou
biologickych faktord, jako je napriklad
vaha matky, cetnost téhotenstvi, gestac-
ni stafi. Typ NIPT testu md rovnéz vliv
na frekvenci jeho selhani. Nejvys$si prav-
dépodobnost selhani je uvadéna u sekve-
nace na podkladé jednonukleotidového
polymorfismu (6,4 %). Naopak nejnizsi
pravdépodobnost selhani je udavana
u masivni paralelni sekvenace (1,6 %).*!
Ur¢ité typy fetalnich aneuploidii, mezi
které patfi napriklad trizomie 13 a tri-
ploidie, byvaji rovnéz casto spojeny se
snizenou fetalni frakci a selhanim me-
tody. Proto je nutné pocitat s moznosti
pritomnosti fetdlni aneuploidie v ptipa-
dé, kdy neni dostupny vysledek z diivodu
nizké fetdlni frakce, a pfizptisobit tomu
genetickou konzultaci. Zvy$ena matef'ska
hmotnost rovnéz snizuje fetdlni frakci
a je nutno timto smérem obézni téhotné

informovat.

V roce 2016 publikovand metaanaly-
za udava selhani testu mezi 0-12,7 %.
V souboru 5 789 Zen, které mély inicialni
selhani testu a u nichz probéhl druhy od-
bér, jich 13,9 % mélo opét selhani metody.

Management v piipadé selhdni meto-
dy by mél byt veden v souladu s moz-
nymi pti¢inami, které k selhani mohou
vést. Na prvnim misté je tfeba uvazovat
o moznosti selhani v dusledku mozné
pritomné fetdlni aneuploidie. MoZnosti,
které mame k dispozici, jsou nasleduji-
ci: a) kombinovany screening I. trimest-
ru, pokud se téhotnd nachazi ve vhod-

ném obdobi I. trimestru; b) podrobné



sonografické vySetfeni se zaméfenim
na ultrazvukové markery chromozo-
malni aberace; ¢) diagnostickou inva-
zivni intervenci. Opakovat NIPT mtze
byt aspésné az v 50 % pripadi, nicméné
muize nastat ¢asovd prodleva v ptipadé
opakovaného selhani metody. Téhotna se
muze dostat do vys$$ich gesta¢nich tydnt,
coz v ptipadé prikazu piitomnosti fetalni
aneuploidie a pfipadného ukonceni gra-
vidity ve vy$$im gestaénim tydnu neni
zadouci. Americka spole¢nost lékarské
genetiky a genomiky nedoporuc¢uje NIPT

v ptipadé selhdni opakovat.”

Klinickd implementace

Existuje nékolik navrht klinické imple-
mentace NIPT. V soucasné dobé se dis-
kutuje kontingen¢ni model provedeni
NIPT. Pacientkdm, které podstoupily
kombinovany test v L. trimestru s vysled-
kem vysokého individudlniho rizika, je
nabidnuta invazivni diagnosticka inter-
vence. Zendm s intermedialnim indi-
vidudlnim rizikem je nabidnut NIPT.?
Ve Velké Britanii probéhly studie sledu-
jici efektivitu kontingen¢niho provede-
ni NIPT u pacientek s kombinovanym
testem I trimestru nebo II. trimestru,

u nichz bylo individualni riziko vy$si nez
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1 : 1000. Vysledky demonstrovaly zvy-
$enou detekei plodii s trizomii 21, nizsi
incidenci invazivnich diagnostickych
intervenci a pokles téhotenskych ztrat
v dusledku komplikace v navaznosti
na amniocentézu ¢i biopsii choria, bez
rozdilu finan¢nich nakladt mezi skupi-
nami.?*** Na zakladé uvedenych studii

subjekt ve Velké Britdnii majici na starosti

)

screeningové programy doporucil NIPT
u vSech téhotnych s individudlnim rizi-
kem vy$$im nez 1 : 150. Obdobny trend
lze zaznamenat i v ostatnich zemich Ev-
ropy (Nizozemsko) a Ameriky (Kanada).
Americka spolecnost lékarské genetiky
a genomiky navrhuje doporuceni NIPT

Zenam s rizikem fetalni aneuploidie."

Dalsi z moznosti, jak aplikovat NIPT, je
jeho univerzalni vyuziti v kombinaci se
sonografickym vySetfenim konce I. tri-
mestru. Tato varianta je spojena s nejvys-

$1 detekci, ale i nejvy$simi ekonomickymi
ndklady.”

Pripady nevhodné k NIPT

NIPT predstavuje vyborny screeningo-
vy test pro nejcastéjsi aberace autozomu
a gonozomt, ale neni schopen podat tak
detailni popis stavu jako invazivni dia-
gnostika. Pfed NIPT by mélo byt provede-
no sonografické vysetfeni mezi 11-14. ge-
sta¢nim tydnem. Az v 16 % pripadi ri-
zikovych pacientek Ize detekovat nalez

popisujici odlisnou dataci, vicecetnou

Pred podstoupenim NIPT je zapotrebi

testq, test neni povinny.

Poskytnout rodi¢dim informaci o moznostech a dostupnosti vyhledavacich (screeningovych)

Vysvétlit rozdil mezi testem screeningovym a diagnostickym.

Vysvétlit klinické znaky, dusledky a perspektivy onemocnéni, které vyhledavame.

Jak a kdy test provést: odbér materské krve po 10. tydnu gestace.

Priblizné vysvétlit technologii testu.

Vysvétlit, v jakém formatu jsou predany vysledky: vysoké riziko;

nizkeé riziko;
vysledek nestanoven (no call).

Vysvétlit vysledek testu: mira detekce;

fale$nd pozitivita, fale§nd negativita;
negativni prediktivni hodnota;
pozitivni prediktivni hodnota.

pomoci amniocentézy nebo biopsie choria.

Nastinit mozné kroky pro pfipad, ze vysledek testu bude pozitivni - potvrzeni vysledku testu

Vysvétlit limitace testu v pfipadé podezfeni na jiné chromozomalni aberace vyzadujici invazivni

diagnostickou intervenci s ndslednym testovanim.

A Tab. 1: Body, které by mély byt konzultoviny spolecné s rodici pred absolvovinim NIPT
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graviditu, zamlklé téhotenstvi nebo pii-
tomnost strukturdlni vady?® Pokud je
NIPT proveden u pacientky se zvy$enym
rizikem méné bézné chromozomalni abe-
race (jind nez trizomie 21, 18, 13 a X nebo
Y), je nutné pacientku informovat o po-
tencidlni moznosti nedetekovat klinicky
vyznamnou chromozomalni aberaci, kte-
rou bychom bez obtizi detekovali pomoci
klasické invazivni diagnostiky. Dal$imi
skupinami, kdy neni NIPT vhodny, je so-
nograficky nalez strukturdlni vady, hod-
noty abnormalniho $ijového projasnéni
> 3,5 mm nebo extrémné abnormdlni
nalez sérovych analytli matefského séra
v L trimestru (byl-li proveden).”” Neni
vhodné indikovat NIPT u pacientek
s vysokym individualnim rizikem na za-
kladé vysledku kombinovaného testu
L. trimestru. V pfipadé vysokého rizika je
indikovand invazivni diagnostika. Trizo-
mie 21, 13 a 18 predstavuji zhruba 71 %
vSech chromozomalnich aberaci.”® Pokud
bychom u pacientek s rizikem vy$$im nez
1 : 50 nebo zavaznym morfologickym
ultrazvukovym nalezem volili NIPT,
nepodafi se detekovat 1 pripad zavazné
aneuploidie z 302.° Pokud konzultujeme
par, ktery vyzaduje maximum informaci
tykajicich se téhotenstvi, je vhodnéjsi in-
dikovat rovnou diagnosticky test stano-

vujici karyotyp.

NIPT a aberace gonozomii

Prevalence monozomie X (Turnerdv syn-
drom) je udavana mezi 1-1,5 %.* Je do-
provazena vysokym rizikem téhotenské
ztraty. NIPT u monozomie X byl zaveden
v roce 2012 a fada vyrobcil v soucasné
dobé test nabizi. Rada aberaci gonozomt
v8ak zcela nesplnuje klasicka kritéria pro
celoplo$ny screening. Z tohoto diivodu se
kolem NIPT u aberaci gonozomii obje-
vuji cetné, hlavné etické diskuse. Dal$im
potencialnim zdrojem diskusi je presnost
NIPT u aberaci gonozomu, ktera neni tak
vysoka jako u trizomie 21, 18 a 13. Pfi-
¢inou je vyssi potencidl pro materndlni

biologickou variabilitu X chromozomu.
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Mira detekce (detection rate) Turnerova
syndromu pomoci NIPT se pohybuje ko-
lem 90,3 % pti falesné pozitivité 0,23 %.

Subchromozomdlni
abnormality

Jsou zodpovédné za celou fadu dobfe de-
finovanych genetickych syndromu, jako
je napriklad 22q11.2 dele¢ni syndrom
(Di George sy.), Cri du chat, Prader-Wi-
1li sy., Angelman sy. a jiné. Jejich pfi¢ina
tkvi v duplikaci nebo deleci DNA v ramci
chromozomu. Rada téchto subchromo-
zomalnich abnormalit je pfili§ mala, aby
byla detekovana v ramci klasického vy-
$etfeni karyotypu, a tak jsou detekovany
molekuldrné cytogenetickymi metodami
(microarray). U 1,7 % sonograficky ne-
podeztelych plodt s normalnim vysled-
kem klasického cytogenetického vyset-
feni je pomoci microarray detekovana
klinicky vyznamnd abnormalita na sub-
chromozomalni urovni.** Od roku 2013
rada vyrobct nabizi NIPT platformu pro
screening subchromozomalnich abnor-
malit. Vzhledem k jejich nizké prevalenci
(klinicky vyznamné) je pozitivni predik-
tivni hodnota NIPT screeningu podstat-
né niz$i nez u ostatnich aberaci. Vysoka
negativni prediktivni hodnota reflektuje
spiSe vzacnost jejich vyskytu nez efektivi-

tu testu samotného.*

Neshoda vysledku
screeningového
a diagnostického testu

Karyotyp materidlu ziskaného amnio-
centézou odrazi skute¢ny karyotyp plo-
du, jelikoZ je stanoven ze skute¢né fetal-
nich bunék. V pripadé NIPT v$ak mohou
nastat stavy fale$né pozitivity, jelikoz je
analyzovan materidl DNA matefského
a fetoplacentdrniho ptivodu. Muzeme
tak detekovat odchylku, kterd ma matet-
sky ¢i placentarni pivod, nevyskytuje se
vak u plodu. Pfi¢inami této biologické

falesné pozitivity jsou napriklad syndrom

mizejiciho dvojcete, placentarni mozaici-
smus, matefskd mikrodelece nebo neo-
plazie matky.”

Zavedeni NIPT zasadné zménilo kon-
cepci screeningu vrozenych vyvojovych
vad. Jeho dostupnost klade vétsi naroky
na konzultujici 1ékate a vyzaduje doko-
nalé pochopeni principu, vyhod a limi-
taci tohoto testu, v¢etné jeho umisténi
do stavajicich a etablovanych vyhledava-
cich testd. Body vhodné k diskusi s rodi¢i
pted podstoupenim NIPT jsou uvedeny

v tabulce 1.

Zaveér

Screening nejcastéjsich typt autozomal-
nich aneuploidii (trizomie 21, 18 a 13)
na podkladé cffDNA v matetské cirkulaci
patfi v soucasné dobé k nejlepsimu vy-
hledavacimu testu s mimotadnou senzi-
tivitou a specifitou. Implementace tohoto
testu do klinické praxe predstavuje pro
zdravotniky vyzvu. Duvodi je nékolik,
technologie je zcela nové a rychle se dale
vyviji, stale se u¢ime spravné porozumét
biologii cfDNA v matefské plazmé a ne-
lze opomenout ani ekonomické hledisko.
Co se tyce trizomie 21, 18 a 13, jednd se
o screeningovy test pro nizko i vysoko
rizikovou populaci téhotnych, ktery vSak
kvtli existenci vzacné falesné pozitivy
nedosahuje presnosti diagnostického
testu. Pfesah NIPT k ostatnim chromo-
zomalnim odchylkdm a mikrodele¢nim
syndromiim nds nuti revidovat nase
dosavadni zazité pohledy na prenatalni

screening.
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Od roku 2012, kdy se poprvé na trhu objevily neinvazivni prenatalni testy, se toho prili$
v technologii a principech nezménilo. VySetfeni postiZzeni plodu nejcastéj$imi a nej-
zavaznéj$imi chromozomalnimi vadami (Downum syndrom, Edwardsiv syndrom,
Patautiv syndrom) je zaloZeno na odbéru krve téhotné Zeny, ze které se izoluje volna
mimobunééna DNA plodu. Provedeni neinvazivniho testu se s vyhodou miiZe vyuzit
predev$im tam, kde kvili abnormalnimu vysledku biochemického screeningu z krve
Zeny nebo vys$$imu véku matky, piipadné rizikové rodinné anamnéze u nejblizsich p¥i-
buznych ¢i nalezim v pfedchozim téhotenstvi, je zvySené riziko Downova, Edwardsova

¢i Patauova syndromu.

H armo ny® P ren at a I Te St — Velmi dtllezitym parametrem pro spravné

posouzeni vysledku je méfeni obsahu fe-

ne i nvaz ivn |’ p ren até I n l' te St talni frakce, ktera je v testu sledovana. Test

Ing. JAROSLAV VOHANKA, Ph.D., MBA

Roche s.r.0., Diagnostics Division

24 |4 speciAL | 2020

Harmony® ma extrémné nizkou falesnou
pozitivitu (< 0,1 %) a vysokou pozitiv-
ni prediktivni hodnotu pro trizomii 21.

Ve studii NEXT s Harmony” ¢inila pozi-

Testy Harmony® (spravné Harmony® Pre- tivni prediktivni hodnota 81 % v porovna-
natal Test) jsou zasilany do certifikované ni s 3,4 % pro kombinovany screeningovy
CLIA laboratorfe v San José (Kalifornie) test v prvnim trimestru. Vys$$i presnost

nebo do certifikovanych laboratofi v Ev-
ropé, kde jsou nejpozdéji do jednoho pra- h ®
covniho tydne zpracovany. Vysledky jsou G rm O n g
po provedeni validniho testu zasilany
zpét 1ékari prostrednictvim e-mailu.

a niz8i fale$na pozitivita krevniho testu
Za uspésnosti testu Harmony® stoji vel- Harmony® soucasné minimalizuji obavy
ka zaslepena studie NEXT, kterd zahr- Zen z invazivniho vysetfeni.
novala 23 tisic téhotnych Zen ve véku
od 18 do 48 let."***> V soucasné dobé se
pomoci Harmony® vySetfuje ve vice nez Cileny pfistup k sekvenovdni
100 zemich celého svéta a pocet prove-

denych a reportovanych testdi presahl Testy Harmony® jsou zaloZeny na uni-
1,4 milionu. kédtni  kombinaci chromozomalni
Harmony® Test — zakladni vy$etieni Trizomie 21 (Down(iv syndrom)

Trizomie 18 (Edwardstiv syndrom)
Trizomie 13 (Patau(iv syndrom)

Doplitkové testy Uréeni pohlavi plodu
Monozomie X*
Aneuploidie chromozomu X a Y*
22q11.2 delece*
*Jednocetna téhotenstvi

Validované pro Sirokou populaci = Jednocetnd i viceCetna téhotenstvi

(u Zen od ukon¢eného 10. tydne téhotenstvi) = Téhotenstvi, ktera vznikla pfirozenym pocetim
nebo pfi umélém oplodnéni vlastnich oocytl

= Vysoce rizikovd a méné rizikova téhotenstvi

Klinické vyuziti ve screeningu u bézné Harmony® je nejrozsifenéjsi test zaloZeny
populace na principu cell-free DNA, coz doklada
vice nez 148 000 téhotenstvi popsanych
ve 48 recenzovanych publikacich®




Cileny pristup k sekvenovdni

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

)

Chromozomy 13, 18 a 21 dohromady tvoii méné nez 10 % genomu. Cilené sekvenovani pouze vybranych regionl umoZriuje
podrobnéjsi analyzu a diky tomu presnéjsi a spolehlivéjsi vysledky.” °-11

s

Cell-free (cf) DNA v krvi

Jind chromozomalni cfDNA
Nezmapovand cfDNA

g

~

Chromozomalni 21, 18, 13 cfDNA

J/

Jiné metody NIPT / masivni
paralelni shotgun sekvenovani

Harmony® (DANSR™)

Ndahodna analyza

Podrobnéjsi analyza a jasnéjsi vysledky

Seznam zkratek: NIPT (Non-invasive Prenatal Testing) - neinvazivni prenataini testy; SNP (Single Nucleotide Polymorphism), technologie zaloZena
na principu rozliseni nukleovych kyselin dle jednotlivych nukleotidovych polymorfizmda, nikoliv celych genomd; MPSS (Massive Parallel Shotgun
Sekvencing) - masivni paralelni shotgun sekvenovani.

kvantifikace a SNP technologie, kterd
se nazyva DANSR™ (Digital Analysis
of Selected Regions), a na poc¢etnim al-
goritmu FORTE™ (Fetal Fraction Op-
timized Risk of Trisomy). DANSR cili
na oblasti, které jsou na chromozomech
specifické a umoznuji tak daleko hlubsi
analyzu chromozomu oproti béznému

a nahodnému masivnimu paralelnimu

shotgun sekvenovani MPSS nebo SNP
sekvenovani, jez se ¢asto pouzivaji u ji-
nych konkuren¢nich NIPT testtl. Navic
DANSR™ a cely design testu byly pri-
zptusobeny méfeni fetdlni frakce cell-free
DNA ve vzorku reprezentujicim procen-
to DNA, které piechazi z plodu do obé-
hu matky. Technologicky je poté analyza
provedena pomoci DNA microarrays.

Presné stanovent fetdlni frakce

FORTE™ algoritmus umoznuje presné

odlisit mezi vysoce a nizce rizikovymi vy-

sledky dokonce i pfi malé fetdlni frakei:**

 zapo¢itava materndlni rizikové faktory
a presné méteni fetdlni frakce DNA,

+ zapocitdvd individudlni skoére kazdé-

ho pacienta.

Ing. Jaroslav Vohanka, Ph.D., MBA
Roche s.r.0., Diagnostics Division

Kontakt: jaroslav.vohanka@roche.com

Ve spolecnosti Roche pracuje od roku 2007. Do konce roku 2018 vedl molekuldrni, tkanovou a sekvenac¢ni skupinu.

Od ledna 2019 fidi novou divizi Roche DIS (Diagnostics Information Solutions) s cilem zavést nejnovéjsi feseni pro
onkologické multioborové tymy a pomoci jim v klinickém rozhodovani. Volny ¢as travi pfedevsim s rodinou, na zahradé,

na rybach nebo na vyletech.
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Neonatologie zaznamenala za posledni desetileti obrovsky pokrok, a to prevainé
v péci o predcasné narozené novorozence. Co vsak ziistava stale pal¢ivym problémem
a tématem mnoha vyzkumnych skupin, je novorozenecka sepse. Péce o predcasné
narozené novorozence se soustieduje do perinatologickych center (v CR 12), je to
tedy okruh velmi tzky. Avsak se septickym novorozencem se setkava i lékaf pracuji-
ci na oddéleni fyziologickych novorozencii. V tomto ¢lanku uvadime prehled béiné
uzivanych laboratornich markerd. Druhou ¢ast sdéleni vénujeme novym moznostem

diagnostiky sepse.

Moznosti laboratorni diagnostiky
novorozenecké sepse

MUDr. ANNA BASTAN,! RNDr. JITKA PROSKOVA?

! Détska klinika Lékatské fakulty a Fakultni nemocnice Olomouc

2 Oddélent klinické biochemie Fakultni nemocnice Olomouc
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Uvod

Novorozeneckou sepsi délime na ¢asnou,
tzv. early-onset sepsis (EOS), a pozdni,
tzv. late-onset sepsis (LOS). EOS je defi-
novana jako sepse, kterd vznikla pfestu-
pem bakterii vertikalné z matky na dité
pred porodem nebo béhem néj a objevi
se do 72 hodin od porodu.

Naproti tomu pozdni sepsi definuje-
me jako sepsi vzniklou az po 72 hodi-

nach Zivota novorozence a je zpiisobena

Hematogenni
prenos

Intrauterinni

infekce

= Potrat

= Mrtvorozenost

= I[UGR (intrauterinni
rastova retardace)

= Kongenitalni
malformace

Infekce matky

Pfenos intrauterinné
¢i z porodniho kandlu

m=  Porod ==

patogeny ziskanymi béhem porodu ¢i
Castéji ,diky“ pobytu ditéte v nemocnici.!

Véasnd diagnostika a zahajeni terapie
rozhoduji zdsadnim zptsobem o osudu
ditéte. Novorozenecka sepse je dilezitou
pri¢inou morbidity a mortality novoro-

zencu.

Klasicka definice sepse se opira o vyskyt
klinickych priznakd zanétlivé reakce or-
ganismu (SIRS) a prukaz patogenni bak-
terie v krevnim vzorku (pozitivni hemo-
kultura).

Interpretace vysledkt je véak kompliko-
vana (viz nize) a klinické pfiznaky za-
nétlivé reakce organismu jsou v novoro-
zeneckém obdobi nespecifické, proto je
zapottebi dalsich laboratornich diagnos-

tickych nastroju.

Infekce novorozence —

= Akutni stav (se vSemi
konsekvencemi)

= Bez nésledk
= Pozdni nésledky

Zevni prostredi

A Cesty prenosu kongenitdlnich infekci a casné a pozdni novorozenecké sepse a jejich ndsledky.
Upraveno dle Vergnano S., Heath, PT. Fetal and neonatal infections. Medicine 41(12). 723-729

(2013).



Laboratorni markery sepse —
béziné vyuzivané

Hemokultura

Zlatym standardem v diagnostice sepse
je prikaz ptivodce z hemokultury. Jak jiz
bylo feceno, u novorozence je interpre-
tace vysledki mnohdy slozitd. Vysledek
nemame k dispozici dfive nez za 24 &
48 h. Vytéznost vysetreni klesa kvili cas-
tému antenatalnimu podani ATB matce,
technickym potizim ¢i malému mnozstvi
odebraného vzorku. Minimélni pozado-
vané mnozstvi by mélo byt 1 ml, idealné
2 ml, coz v prfipadé novorozence neni

mnozstvi zanedbatelné.?

C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je synteti-
zovan jatry a patfi mezi tzv. proteiny
akutni faze. Je to nejcastéji pouzivany
laboratorni marker infekce. V porov-
nani s ostatnimi markery sepse je levny
a bézné dostupny ve vsech nemocnicich.
Interpretace hodnoty CRP v akutni fazi
infekce je ale sporna. CRP neni vhodnym
markerem pro véasnou diagnostiku cas-
né novorozenecké sepse, je vSak vhodny
k monitoraci 1é¢by, jelikoz jeho hladina

klesd po eradikaci infekéniho stimulu.?

Stimulem pro vyplaveni CRP je inter-
leukin-6.*> Bender a kol. ve své studii
z roku 2008 uvadéji, Ze medidn maxi-
malni hladiny CRP je po infek¢énim sti-
mulu 16-24 h, a zaroven zjistili, Ze CRP
zacne stoupat v dobé, kdy sérové hladiny
IL-6 jiz klesaji.® Je to také marker nespe-
cificky - zvySené koncentrace CRP byly
pozorovany i u neinfekénich stavi, jako
je aspirace mekonia, nekroza tkané, ale

i po operaci.”®

Prokalcitonin

Prokalcitonin (PCT) je peptid, ktery je
kédovan CALC-1 genem lokalizovanym
na chromozomu 11, a je prekurzorem kal-
citoninu. Bakteridlni infekce ma za nasle-
dek zvyseni exprese CALC-1 a nasledné
uvolnéni prekurzoru kalcitoninu ze vSech

tkani a bunék.’

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY  [IiS

A 3D ilustrace zndzortiuje Staphylococcus aureus na cerném pozadi, autor sonorileto,

zdroj: Shutterstock

Prokalcitonin je vyuzivan k diagnosti-
ce bakteridlnich infekci a k hodnoce-
ni progndzy septickych onemocnéni.
V diagnostice ¢asné novorozenecké sepse
je vSak hlavnim uskalim jeho fyziologické
zvy$eni v prvnich hodindch a dnech Zi-
vota. Nejvyssich fyziologickych hodnot
dosahuje mezi 18. a 30. hodinou Zivota
a k poklesu na obvyklé hodnoty dochdzi

az béhem 48 hodin.'*!!

V diagnostice pozdni novorozenecké sep-
se patfi PCT svou dynamikou mezi stred-
nédobé laboratorni markery infekce, jeho
reakce je tedy rychlejsi ve srovnani s CRP
a také rychleji reaguje na aspésnou ATB
1é¢bu infekce.”? Hladina PCT koreluje
s tizi infekce, neni ovlivinéna virovymi
infekty."*!* Pti zohlednéni fyziologického
postnatalniho vzestupu je PCT dobrym
a pomérné specifickym markerem bak-

teridlni infekce v novorozeneckém véku.

Stanoveni PCT ma ve své nabidce jiz vét-
$ina laboratofi a vysledky jsou k dispozici
ve statimovém rezimu. PCT se stanovu-
je imunochemicky s vysokou presnosti
a citlivosti, cena vysetfeni je oproti CRP

vice nez desetindsobna.

Interleukin-6

Dal$im proteinem akutni faze vyuZzivanym
v ramci ¢asné diagnostiky novorozenecké
sepse ¢asné i pozdni je interleukin-6 (IL-6).
IL-6 je cytokin, ktery hraje jednu z hlav-
nich roli v obrané organismu, a to diky
svému imunitnimu a hematopoetickému
pisobeni a - jak uz bylo feceno - schop-
nosti vyvolat odpovéd akutni faze."* Cyto-
kiny jsou malé molekuly, jejichz polocas
v séru jsou minuty az hodiny.' Jakmile do-
jde k uvolnéni slozek bakterialni buné¢né
stény, hladina IL-6 rychle vzroste a maxi-
malnich hladin dosahuje v fadu nékolika
hodin.”” Jde o velmi ¢asny marker novoro-
zenecké sepse. Vzhledem k jeho kratkému
polocasu je jiz 24 hodin po infekénim sti-
mulu v plazmé téméf neméfitelny a neni

tedy vhodny k monitorovani 1é¢by."®

Prekazkou pro dostupnost IL-6 na né-
kterych pracovistich zlstava jeho vy-
sokd cena. Dnem 1. ledna 2020 nabyla
ucinnost vyhlagka ¢. 269/2019 Sb., kte-
rd mimo jiné prinasi zatazeni nového
vykonu 81301 - Stanoveni interleukinu
IL6 v lidském séru a plazmé pro odbornost
801 (klinické biochemie). Tim by se méla
zlep$it dostupnost IL-6 na nékterych
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A Tlustracni foto z Novorozeneckého oddéleni FN Olomouc

pracovistich, protoze dfive byl vykon va-
zan pouze na odbornost 813 (alergologie

a klinickd imunologie).

Vsechna jmenovand vySetfeni ve FN
Olomouc provadime také z pupeénikové
krve. Cut-off hodnoty vySetfeni, které
pouzivame v na$i nemocnici, jsou uvede-

ny v tab. ¢. 1.

Laboratorni markery sepse —

443

,»Hové

Existuje cela rada slibnych laboratornich
marker@l sepse. Jejich uziti je vSak zatim
koncentrovano pfevazné do perinatolo-
gickych center, a to v rdmci probihajicich

studii.

Kalprotektin
Kalprotektin je ¢lenem rodiny S100 pro-

teini.” Je to antimikrobidlni protein,

ktery se nachazi v cytosolu bunék vro-
zené imunity a uvolniuje se bezprostred-
né po interakci hostitel-patogen. Pro
tuto svou vlastnost se pouziva jako la-
boratorni zndmka aktivace granulocytu
a mononukleart.? Méfeni hladiny to-
hoto S100 proteinu je jiz rutinné zave-
deno napf. v gastroenterologii v ramci
diagnostiky nespecifickych stfevnich
zanéth ¢i v revmatologii pro strategii
biologické 1é¢by juvenilni idiopatické

artritidy.**

Studii zaméfenych na diagnostiku novo-
rozenecké sepse je vSak zatim stale malo.
V roce 2011 se Terrin a spol. zamérili
na diagnostiku pozdni novorozenecké
sepse. Porovnavali kalprotektin s bézné
uzivanymi laboratornimi markery (leu-
kocyty, trombocyty, pomér nezralych
a zralych forem neutrofilti, CRP). Sérova
koncentrace kalprotektinu byla signifi-

e

kantné vyssi (p < 0,001) u novorozencti

Stari ditéte CRP mg/I PCT ug/I IL-6 ng/I
pfi narozeni >4 >1 >30
(2. h zivota >300)
24 h >10 >100 >300
48 h >10 >50 >300

A Tab. ¢ 1: Cut-off hodnoty vySeteni
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s potvrzenou sepsi oproti novorozenciim

neinfekénim a zdravym.?

O 4 roky pozdéji, v roce 2015, Decembri-
no a spol. také porovnavali diagnostické
moznosti a presnost jiz zavedenych la-
boratornich znaki (leukocyty, neutrofily,
trombocyty, CRP) a kalprotektinu u no-
vorozenecké sepse (tentokrat nerozliso-
vali sepsi ¢asnou a pozdni). Data z této
studie ukazuji, ze by kalprotektin mohl
byt uzivan jako ¢asny marker sepse. Jeho
sérovd hladina neni ovlivnéna starim,
pohlavim, zptsobem porodu ¢i poctem
leukocyta.”

Dynamika tohoto proteinu béhem no-
vorozenecké sepse neni zatim detailné
prozkouména, ale z dostupné literatu-
ry se zd4, Ze se jednd o marker pozdni,
vhodny spiSe pro monitoraci klinického

stavu a 1écby.

CD64

CD64 je vysoko afinni Fc receptor, tedy
receptor, ktery specificky vaze Fc oblast
protilatek. Za fyziologickych okolnos-
ti je exprimovdn prevdZné monocyty
a velmi slabé neaktivnimi neutrofily.?
Pfi aktivaci imunitniho systému vidime
vyrazny ndrist exprese CD64 na neut-
rofilech, a to do jedné hodiny po invazi
bakteridlnim patogenem.”” Tento Fc re-
ceptor je mozné rychle a elegantné de-
tekovat pomoci prutokové cytometrie,
kde je zapottebi velmi malého mnozstvi
krve, coz je v ptipadé nezralého novoro-
zence velkou vyhodou.?® Exprese CD64
je u septickych novorozenct signifi-
kantné vy$si ve srovndni s neinfekénimi

pacienty.?*

Presepsin

Presepsin je solubilni fragment moleku-
ly CD14. CD14 je glykoprotein expri-
movany na membrandch makrofaga,
monocytll a granulocytt. Fyziologickou
funkci presepsinu je identifikace anti-
gend bakterii, vir a plisni a spusténi
signalni drahy zprosttedkované toll-like

receptory. Po aktivaci této signdlni drahy



je CD14 odloucen z buné¢né membrany
a detekovan v krvi** Studii zabyvajicich
se presepsinem jakozto moznym labora-
tornim markerem novorozenecké sepse
je cela rada, av8ak uziti v praxi zatim béz-
né neni. Jako u vSech ,,novych“ markert
je tieba detailné prozkoumat jeho dyna-
miku, stanovit cut-off hodnoty a zjistit
jeho chovéani v prvnich hodinach Zivota

novorozence.

Jednobunécény
organizmus

Fylogeneze

Amoeba

Ontogeneze

Poceti

Morula, Blaskocysta

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Diskuse

Zéakladni poucka pediatrie zni, 7e dité
neni maly dospély. O novorozenci to pla-
ti dvojnasob. Novorozenecké obdobi je
charakteristické nezralym a rozvijejicim
se imunitnim systémem a tim se novoro-
zenec stava vulnerabilnéj$im vici infekei.
novorozenecké

Vcasnd  diagnostika

sepse je zakladnim predpokladem pro

Vicebunéény Méné slozity
organizmus mnohobunéény
Zivocich
Houby Padni ¢erv

Embryo staré 1 mésic

uspésnost 1écby a outcomu ditéte. Exis-
tuje fada klinickych i laboratornich zna-
ki novorozenecké sepse. Klinické znaky
jsou vSak prevaziné u predcasné naroze-
nych novorozencii zna¢né nespecifické,
proto je tfeba vyuzit a hlavné umét sprav-
né interpretovat markery laboratorni. Je
treba znat jejich fyziologickou dynamiku
a k hodnoceni vysledkd je nutno pristu-

povat individuélné.

Slozity
mnohobunéény
zivocich

Mys

Plod stary
2 a vice mésicll

Autonomni vrozena bunééna imunita
Nezavisla na ostatnich burikach

Nutriéni vrozena imunita

Komunikace mezi bunikami; zddné buriky se nespecializovaly na obranu

Vrozena imunita zalozena na leukocytech
Specializované bunky v obrané hostitele
Antigen-specificka ziskana imunita

Specializované bunky a tkédné

A Obr. ¢. 1: Klicové prvky imunity. Obrana hostitele proti infekci se vyvijela v pritbéhu evoluce (fylogeneze) a ddle se vyviji po celou dobu Zivota
daného jedince (ontogeneze). U jednobunécného stadia (améba, stadium brzy po koncepci) je bunécnd autonomni imunita klicem k preZiti. Biochemickd
komunikace mezi mnohobunécnymi organismy jakymi jsou napt. houby je zprostfedkovina pomoci tzv. nutricni imunity, to stejné se déje v priibéhu
stadia moruly a blastuly. Imunita méné komplexnich mnohobunécnych Zivocichovii jako napt. C. elegans je typem vrozené imunity zalozené na expresi
leukocytii. Stejné tak je tomu v prvnim mésici embyondlniho vyvoje. U vysoce komplexnich Zivocichii jiZ popisujeme klasickou ziskanou imunitu
zaloZenou na spoluprdci vysoce specializovanych bunék a tkdni imunitniho systému a to stejné jako u plodu od 2. mésice téhotenstvi.*
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Plod/predéasné Donoseny Dité Dospély
narozeny novorozenec
Vyvojové Tolerance k mater- Stit vs. infekce, Tolerance komenzal(
milniky skym aloantigentim kontrolovany zanét a ochrana proti patogentim
. Mazek
KUZE
Pokozka
SLIZNICE
Panethovy buriky
Materské Vrozené
protilatky lymfocyty
Th1 polarizujici
cytokiny
Adenosin
KREV
MDSCs
Treg bunky
APP
Slozky

Buriky endotelu komplementu

Antimikrobidlni Adenosin Burnky adult-like

proteiny a peptidy (APP) Slozky komplementu (produkce v kostni dieni):

Efektorové cytokiny Monocyty
Vrozené lymfocyty

Kolonizujici bakterie
Materské sekrecni IgA
Materské IgA
Endogenni IgG CD71 - jaderné erytrocyty
TLRs (toll like receptors) Fetdlni buriky (produkce v jatrech) Treg buriky

Th1 polarizujici cytokiny
Myeloidni supresorové bunky

A Obr. ¢. 2: Ontogeneze piirozené obrany hostitele (plodu, novorozence a kojence) viici patogenu. Mezi zdkladni bariérové obranné
mechanismy patfi fyzikdlni, chemickd a funkcni slozka epitelu kiiZe a sliznice. Je tfeba tento vyvoj chdpat i v kontextu vyvoje jedince jako takového
(plod, novorozenec, kojenec atd.). (A) KiiZe. Fyzikdlni a chemickd sloZka je - a to predevsim u pfedéasné narozenych novorozencii - zredukovand.
Oproti tomu mdzek u donosenych novorozencii exprimuje velké mnozZstvi APP (antimikrobidlni protein a peptid). (B) Sliznice. Soucasné se
zmnozenim stievni mikroflory se méni také struktura novorozenecké strevni sliznice, a to zvétsenim krypt a zmnoZenim Panethovych bunék.
Funkéni zména predstavuje zvyraznéni exprese APP. (C) Krev. Krev novorozence md relativné nizkou koncentraci komplementu a APP a vysokou
koncentraci imunosupresivniho purinového metabolitu adenosinu. Plazma obsahuje jednak mateiské protildtky, které se transplacentdrné prendsi
od poloviny téhotenstvi, a na strané druhé také protildtky, které se do krve novorozence a kojence dostdvaji z matefského miléka. Vrozend imunita
se dd detekovat od konce prvniho mésice téhotenstvi, pficemz ndsledné zmény jsou zpiisobeny previziné rostouci expozici mikrobiim Zivotniho
prostredi. Monocyty exprimuji PRR (Pattern recognition receptory, napt. Toll-like receptory; TLR) s odlisnou funkcni odpovéds, jako je naptiklad
mensi produkce Thl polarizujicich cytokini na vétsinu podnétis. Ziskand imunita se vyviji od 4. mésice téhotenstvi
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Novorozeneckou sepsi se oznacuje bakterialni sepse propukajici v prvnim mésici po
porodu. Je pro ni typicky nahly vznik symptom, velmi rychla deteriorace a vysoka
mortalita i pfes adekvatni a v¢as nasazenou 1é¢bu. Sepse novorozence nemusi mit dob-

fe definované lozisko.

o Staphylococcus epidermidis — vyvolava
pozdni sepsi, nozokomialni infekce
zejména pti déle zavedenych central-

nich Zilnich katétrech.

Gramnegativni bakterie:

o E. coli - casty ptivodce sepse a novoroze-

Etiologie necké meningitidy, zdvazné jsou nozo-
komidlni infekce rezistentnimi kmeny.

Grampozitivni bakterie: o Kilebsiella spp., Enterobacter spp.

« Hemolyticky streptokok skupiny B o Haemophilus influenzae.

(Streptococcus agalactiae) — prechod-

né kolonizuje pochvu 15-25 % téhot-

nych zen. A¢ kolonizace novorozenct Klinické znaky
od infikovanych matek predstavuje
cca 60 %, jen 1 % onemocni. Bakte- Charakteristické jsou:

rie je vyvolavatelem ¢asné i pozdni « velmi nespecifické piiznaky;

novorozenecké sepse a nejcastéj$im o letargie, zvy$ena drazdivost, hufe vy-

ptivodcem novorozeneckych menin-
gitid. Klinickou manifestaci ovliviiuje
sérotyp.

Listeria monocytogenes — obdobné
spoustéc ¢asné i pozdni sepse.
Staphylococcus aureus - je ptivodcem
septikemii, pyodermii, osteomyelitid

a komplikovanych pneumonii.

bavné novorozenecké reflexy;
nestabilni teplota - jak horecka, tak
hypotermie;

dechové obtize - zrychlené dychani,
apnoe, obtizné dychani;

problémy s krmenim;

mirna zloutenka;

krece.

A Adndtni pneumonie (tj. vrozeny zdpal plic) u nezralého novorozence, histologicky prepardt
barveny hematoxylinem-eosinem. Snimek z archivu MUDr. Marty Jezové, Ph.D.



Klasifikace
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Casna novorozenecka sepse

Pozdni novorozenecka sepse

= v prvnich 7 dnech Zivota, pfiznaky se vétSinou objevi v prvnich hodindch

po porodu

= projevi se po 7. dni zivota, obvykle ve druhém az ¢tvrtém tydnu
po porodu

= anamnesticky zjistime patologicky porod: pred¢asny porod, histologicky

potvrzena chorioamnionitida, predé¢asny odtok plodové vody, dlouhy
obtizny porod, hore¢ka matky za porodu

= bakterie jsou preneseny bud béhem porodu (vétSina pripadl infekce
streptokokem skupiny B), nebo aZ po porodu od matky a o$etfujiciho
personalu, kontaminovanymi pfistroji

= prenos se déje piimym kontaktem s mikroorganismy kolonizujicimi
porodni cesty nebo spolykdnim a aspiraci infikované plodové vody in
utero; nejcastéjsi vyvolavatel je streptokok skupiny B

= v porodnické anamnéze nejsou vySe uvedené rizikové faktory

= fulminantni systémové onemocnéni s dominujicimi respiraénimi piznaky

= mortalita je velmi vysokd

= mortalita je niZsi nez u sepse ¢asné

= Gastym pitevnim ndlezem je pneumonie, nékdy s hyalinnimi blankami;

plice jsou makroskopicky nevzdus$né, prekrvené; zfidka pfitomna
meningitida

= typickou komplikaci bakteriemie je rozsifeni na mozkové pleny a plexus
chorioideus; purulentni meningitida méa u novorozence neurc¢ité pfiznaky,
ztuhnuti $ije a napjatd velka fontanela se objevuji pozdé; komplikace
a trvalé nésledky u prezivajicich (hydrocefalus) nejsou vyjimkou

Plodova voda
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v
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7 Xy o
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Infekce plodové
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/
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A Zdnéty délohy vyvolané bakteridini infekci mohou vznikat na rozhrani mateiské a fetdlni tkdné (1. v choriodecidudlnim prostoru), v plodovych

obalech (amnion a chorion), uvnitt placenty, v plodové vodé, v pupecni $tiiite nebo v téle plodu. Bakteridlni zdnét plodovych obalii se odborné nazyvd
»chorioamnionitida®; infekce pupecni $nil

Stiry

dle Goldenberg RL et al. N Engl ] Med 2000; 342: 1500-1507.

»funisitida; infekce plodové vody ,amnionitida®. Prestoze placentdrni (choriové) kiky hraji primdrni roli

v transplacentdrnim prenosu infekci z matky na plod, jako napt. v pripadé maldrie, bakteridlni zdnét samotné placenty (villitida) je vzdcny. Upraveno

MUDr. Marta Jezova, Ph.D.

Vedouci lékatka Bioptické stanice pracovisté détské mediciny Détské nemocnice, Cernopolni 9, 625 00 Brno

Kontakt: jezova.marta@fnbrno.cz

Biopticka stanice se zabyvd predevs$im pediatrickou onkologii. Biopticka laboratof zajistuje: zpracovani bioptického materialu;
zhotovovani tkanovych bloki; standardni histopatologickou diagnostiku; peroperacni biopsii.
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Prfedcasny odtok plodové vody
pred terminem porodu
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Pfedcasny odtok plodové vody pied terminem porodu (preterm prelabor rupture of
membranes; PPROM) je definovany jako poruseni plodovych obalii s odtokem plodové
vody pied 37. tydnem téhotenstvi, piedchazejici nastupu pravidelné délozni ¢innosti."
Nékteri autori vSak k potvrzeni diagnézy PPROM pozaduji nejméné hodinovy inter-
val (tzv. latenci) mezi odtokem plodové vody a nastupem délozni ¢innosti.>* PPROM
je zodpovédny zhruba za 30-40 % vSech piedc¢asnych porodiai a komplikuje celkem
2-4 % vSech téhotenstvi.">* Nejvétsi pocet pripadii tvofi PPROM mezi 34. a 37. tydnem
téhotenstvi (tzv. pozdni PPROM).°

Patofyziologie PPROM je multifaktorialni."* Za moZné mechanismy spjaté s rozvojem
PPROM jsou povazovany: infekce v choriodecidualnim prostoru, mikroby indukova-
ny intraamnialni zanét, sniZeni obsahu kolagenu v plodovych obalech, lokalizovany
defekt plodovych obald, nadmérné rozpéti plodovych obalil a senescence ¢i apoptoza
bunék plodovych obalii.»*>7? Také byla popsana fada rizikovych faktori ze stran matky,
délohy, placenty a plodu. Mezi nejcastéjsi matefské faktory patii: PPROM v minulém
téhotenstvi, krvaceni v pribéhu téhotenstvi, chronicka terapie kortikosteroidy, one-
mocnéni pojivové tkané, predc¢asny porod v minulé gravidité, koufeni, abusus kokai-
nu, nizky body mass index a nizky socioekonomicky status matky.>'° Ze strany délohy
a placenty to jsou: anomalie délohy, abrupce placenty, cervikalni insuficience, konizace,
nadmérna distenze délohy, mikroby indukovany intraamnialni zanét a fetalni ristova
restrikce.”!! Ze strany plodu je to jen jeden, nicméné dilezity rizikovy faktor - vicecet-
né téhotenstvi.”

zanét mize byt vyvolan mikroorganismy
v plodové vodé (intraamnidlni infek-
ce) ¢i endogennimi latkami uvolnénymi
z plodovych obalt a placenty do plodové
vody (sterilni zanét).”® V klinické praxi
se k diagnostice intraamnidlniho zanétu
pouziva vySetfeni vzorku plodové vody
odebraného transabdomindlné ¢i vagi-
nalné. Klasické ukazatele intraamnialni-
ho zanétu jsou hladiny bilych krvinek,
Zanétlivé ¢i mikrobidlni
komplikace PPROM

glukozy a laktatu v plodové vodé."* Nad-
fazené témto klasickym ukazatelim je

stanoveni hladiny interleukinu (IL)-6."*

PPROM je pomérné ¢asto komplikovan
pfitomnosti mikroorganismii  a/nebo
zanétu v plodové vodé (intraamnidlni
zanét).* Tyto situace komplikuji zhruba
30-35 % vSech PPROM. Prevalence téch-
to komplikaci je vyssi u PPROM v niz$ich
gestacnich tydnech.® Dominujicimi mi-
kroorganismy v plodové vodé jsou geni-
talni mykoplazmata, zejména Ureaplasma

parvum a Ureaplasma urealyticum.>"

Intraamnidlni zanét je charakterizovan
zvy$enou hladinou inflamatornich me-

diatord v plodové vodé. Intraamnidlni

Diskrimina¢ni hladina IL-6 v plodové
vodé, stanovena pomoci ELISA za ude-
lem identifikace intraamnidlniho zanétu,
je 2 600 pg/ml."> Stanoveni hladiny IL-6
v plodové vodé pomoci ELISA neni z kli-
nického pohledu pfili§ pfinosné, nebot
klinik potfebuje znat vysledek hladiny
IL-6 v fadu maximalné hodin. Proto se
ke stanoveni hladiny IL-6 v plodové vodé
také pouziva bedside test na principu
imunochromatografie, kdy se vysledky
kvantifikuji pomoci snimace Milenia
POCScan. Pti pouziti této metody je dis-

krimina¢ni hodnota IL-6 pro stanoveni



intraamnialniho zanétu 745 pg/ml.’* Pro
rychlé stanoveni hladiny IL-6 v plodové
vodeé je také mozné pouzit elektrochemi-
luminiscen¢ni imunostanoveni ,,ECLIA®
na analyzdtorech Elecsys® a cobas e.
V tomto pripadé stanoveni trva jen 18 mi-
nut. Diskrimina¢ni hodnota pro stanoveni
intraamnialniho zdnétu pfi pouziti této

metody je 3 000 pg/ml.

Diagnostika PPROM

PPROM je viceméné diagnoéza Kklinic-
ka. Zlatym standardem pro diagnézu
PPROM, kterym je rozpoznano vice nez
90 % vsech pripadd, je anamnesticky tdaj
o odtoku plodové vody, ktery je potvrzen
prikazem odtoku plodové vody z hrdla ¢i
jeji pritomnosti v zadni klenbé posevni pfi
vySetfeni v zrcadlech.*"” Lze vSak pouzit
ijiné testy, jako Temes$varyho test (zaloze-
ny na zméné pH v pochvé), nebo specific-
ké testy detekujici pritomnost bud insulin
like growth-binding proteinu-1 (Actim-
-PROM™ test), ¢i placentarniho alfa-mik-
roglobulinu-1 (Amnisure® test)."'® Snizené
mnozstvi plodové vody pfi ultrazvukovém
vySetfeni nemize samo potvrdit diagnd-
zu PPROM, mtize vSak v nékterych pri-
padech prispét ke stanoveni diagndzy.
Teme$varyho test ma senzitivitu 90 %
a fale$nou pozitivitu 17 % (pfi kontami-
naci modi, krvi ¢i spermatem).’ Prestoze
specifické testy pro detekci PPROM (Ac-
tim-PROM™ test ¢i Amnisure® test) maji

velmi vysokou senzitivitu a specificitu
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pro detekci PPROM, je nutné pozitivitu
téchto testt v nékterych pripadech velmi
obezfetné interpretovat (napf. v situaci,
kdy je dostate¢né mnozstvi plodové vody
pti ultrazvukovém vySetfeni a klinicky
priikaz odtoku plodové PPROM je nega-
tivni). Tyto testy totiz citlivé detekuji jak
pritomnost plodové vody, tak aktivaci ne-
porusenych plodovych obali (také proto
jsou v mirnych modifikacich pouzivany
u pacientek se symptomy predcasného po-
rodu k predikci rizika porodu do 7 dntt).
V nejasnych pripadech je tedy lepsi nepo-
vazovat pozitivitu téchto testil jako prikaz
PPROM a radéji vyckat na jasny klinicky
prikaz odtoku plodové vody.

Management PPROM

Pacientky s PPROM lze sledovat a 1é-
¢it za hospitalizace, ale i ambulantné.

Dostupné studie, které srovnavaji peri-
natalni a neonatalni vysledky mezi té-
mito rtznymi piistupy k PPROM, jsou
kontroverzni?** V na$ich podminkach
vsak pacientky s PPROM maji byt vidy
hospitalizovany, dle gesta¢niho stati v pe-
rinatologickém ¢i intermedidrnim centru

intenzivni péce.

Pii rozvaze o managementu PPROM je
nejprve nutno vyloucit pfitomnost kli-
nické chorioamnionitidy (horecka matky
nad 37,5 °C a pfitomnost nejméné dvou
z nasledujicich priznakt: tachykardie
matky > 100 derti za minutu, tachykar-
die plodu > 160 udert za minutu, hnisa-
vy vaginalni fluor, citlivost délohy, bolesti
bficha a leukocytoza > 15 tisic/mm?), za-
vazné krvaceni (PPROM je ¢asto spojen
s abrupci placenty ¢i subchorialnim he-
matomem) a znamky hypoxie plodu/t.
Nalez klinické chorioamnionitidy je sice
v okamziku pfijeti pacientky s PPROM
relativné vzacny, muze se v$ak rozvinout
v prubéhu latence. Téhotenstvi s PPROM
komplikované nékterou z vyse uvedenych
situaci by mélo byt co nejdfive vedeno
ke svému ukoncéeni, a to zptisobem ade-

kvatnim aktualni porodnické situaci.

Materska leukocytéza a stanoveni hla-
din C-reaktivniho proteinu v matefském
séru maji nizkou senzitivitu a specificitu
pro predikci jak klinické chorioamnio-
nitidy, tak subklinickych infekénich
a zanétlivych komplikaci (histologicka
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chorioamnionitida, intraamnidlni za-
nét).>* Dostupna literarni data nepodpo-
ruji pfinos téchto vysetfeni.”>** Nicméné
z klinické praxe vime, Ze longitudinalni
sledovani téchto ukazateld jistou vypo-
vidajici hodnotu ma. Nahly a prudky
vzestup leukocytdzy se soucasnou tachy-
kardii matky, pfi negativnich hodnotich
C-reaktivniho proteinu, ¢asto predchdzi
rozvoji zavazné klinické chorioamnioni-
tidy zpusobené Escherichia coli. Rozvoji
klinické chorioamnionitidy velmi cas-
to predchdzi také nahly vzestup hladin
C-reaktivniho proteinu v matefském
séru. Nicméné izolovand hodnota hla-
din leukocytu ¢i C-reaktivniho proteinu
ma velmi omezeny diagnosticky pfinos
v rozpoznani klinické chorioamnionitidy
¢i subklinickych infekénich a zanétlivych

komplikaci.>>?7

Pritomnost fetdlni tachykardie prediku-
je 20-40 % pripadua klinické chorioam-
nionitidy s fale$nou pozitivitou kolem
3 %.2%% Kardiotokografie je proto uzi-
te¢nd v diagnostice fetdlni tachykardie,
kterd muize predstavovat pozdni zndmku
klinické chorioamnionitidy. U pacientek
s PPROM je doporucovano vysetfeni
teploty a pulzti matky, jakoz i auskultace

ozev plodu & 4-8 hodin.?203!

U pacientek s PPROM by mél byt pro-

veden odbér materidlu ke stanoveni
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vagino-rektalni kolonizace beta-hemo-
lytickym streptokokem. Pokud je proka-
zdna pozitivita na beta-hemolytického
streptokoka, mélo by byt postupovano
v souladu s doporucenym postupem za-

byvajicim se touto problematikou.

Nasledné by pozornost méla byt zamére-
na na gestacni stari, ve kterém k PPROM
doslo. Pred dokoncenym 34. tydnem té-
hotenstvi je jednozna¢né preferovanym
postupem expektace (tzv. konzervativni
management).” Tento postup je superior-
ni aktivnimu postupu (tj. vyvolani po-
rodu ¢i ukonceni elektivnim cisafskym
fezem po dokonceni indukce plicni zra-
losti) zejména ze dvou divodu: i) rizi-
ko pritomnosti mikroby indukovaného
¢i sterilniho zanétu pod 34. tydnem je
zhruba 35%, tudiz vétsina PPROM je bez
téchto komplikaci; ii) riziko zavaznych
forem kratkodobé neonatalni morbidity
(novorozenecké umrti, respira¢ni morbi-
dita, intraventrikuldrni krvaceni a jiné),
s vyjimkou ¢asné novorozenecké sepse,

1

klesa se stoupajicim gesta¢nim stafim.®*

Problematika managementu PPROM
po dokonceném 34. tydnu téhotenstvi je
téma stéle kontroverzni, nebot neexistu-
je jasny konsenzus. Na jedné strané stoji
riziko, sice malé, ¢asné novorozenecké
sepse, na strané druhé ne zcela zane-

dbatelné riziko respira¢ni morbidity.***

Prace holandskych autorti ukazaly, Ze
aktivni management nesniZuje riziko
rozvoje ¢asné novorozenecké sepse a ne-
zlep$uje perinatalni vysledky u PPROM
po dokonceném 34. tydnu téhoten-
stvi.*** Prestoze aktivhi management
nezlep$oval kratkodobé novorozenecké
vysledky, byl spojen s niz§im vyskytem
neurologickych obtizi u déti ve véku 2 let,
ve srovnani s konzervativnim manage-
mentem.* V chovani déti zadny rozdil
mezi aktivnim a konzervativnim mana-
gementem nebyl.*® Recentni australska
prace navic ukdzala, Zze konzervativni
management u PPROM po dokon¢eném
34. tydnu téhotenstvi vedl ke sniZeni ri-
zika respira¢ni morbidity a nutnosti ven-
tila¢ni podpory u novorozenctl, byl vsak
spojen se zvy$enym rizikem matefskych
komplikaci - s poporodnim krvacenim,
hore¢kou béhem porodu, poporodnim
podanim antibiotik a s del$im pobytem
v nemocnici. Na druhou stranu byl vSak
konzervativni management spojen s nizsi
frekvenci cisafskych fezil. Incidence ¢as-
né novorozeneckeé sepse byla v obou sku-

pindch srovnatelnd.”

Recentni prace ukazuji, Ze neonatalni
vysledky jsou lepsi, je-li management
PPROM individualizovdn na podkladé
informaci o pfitomnosti ¢i absenci zanét-
livych a infekénich komplikaci v amnial-
ni dutiné.’*®* Pfitomnost intraamnidlniho
zanétu je spojena s intenzivnéjsi fetalni
zanétlivou odpovédi a vys$si incidenci
syndromu zénétlivé odpovédi plodu. Pti
konzervativnim managementu je expo-
zice plodtl tomuto hostilnimu prostiedi
deldi. Proto tito novorozenci maji horsi
neonatalni morbiditu nez novorozen-
ci z téhotenstvi, ktera jsou pfi potvrzeni
infek¢nich a zanétlivych intraamnidlnich
komplikaci vedena aktivné. V pripadé
individudlniho managementu pacien-
tek s PPROM je nutné provedeni trans-
abdominalniho ¢ vaginalniho odbéru
vzorku plodové vody. V transabdomi-
nalné odebraném vzorku plodové vody
je mozno stanovit pritomnost mikroor-

ganismt v plodové vodé kultiva¢nimi ¢i



nekultiva¢nimi technikami, jakoz i pfi-
tomnost intraamnidlntho zanétu stano-
venim IL-6 v plodové vodé.® Z vaginalné
odebraného vzorku plodové vody je moz-
né stanovit riziko pritomnosti intraam-
nialniho zanétu stanovenim IL-6 v ode-

brané tekutiné.*!

Kortikosteroidy u PPROM

Velkda metaanalyza Citajici patnact ran-
domizovanych kontrolovanych studii, jez
zahrnovala vice nez 1 400 Zen s PPROM,
ukazala, Ze podani kortikosteroidu re-
dukuje riziko syndromu dechové tisné
novorozence, intraventrikularniho krva-
ceni, nekrotizujici enterokolitidy a riziko
neonatélniho umrti. Na druhé strané ne-
bylo zvysené riziko vzniku infekce matky
¢i novorozence.* Podani kortikosteroidi
se Fidi doporu¢enym postupem o jejich

podani k indukci plicni zralosti.

Antibiotika u PPROM

Antibiotika je vhodné podat v§em Zenam
s PPROM. Podani antibiotik u PPROM
prodluzuje latenci, sniZzuje potfebu po-
dani surfaktantu nezralému novorozenci,
snizuje riziko vzniku bronchopulmonal-
ni dysplazie, redukuje vyskyt sonografic-
kych abnormalit na mozku novorozence
pred jeho propusténim, snizuje pocty po-
zitivnich kultiva¢nich nalezt v krvi novo-
rozence a také redukuje frekvenci vyskytu
histologické chorioamnionitidy.* Vzhle-
dem k tomu, Ze genitalni mykoplazmata
jsou nejcastéj$imi bakteriemi nalézanymi
v plodové vodé u PPROM, je erytromycin
optimalnim antibiotikem pro PPROM.*
V soucasné dobé viak v Ceské republi-
ce erytromycin pro intravendzni podani
neni dostupny. Za této situace je mozné
pouzit u PPROM stejna antibiotika, kterd
pouzivame na GBS profylaxi. Druhou al-
ternativou je podani antibiotik primarné
cilenych na genitalni mykoplazmata, ne-
bot jsou pritomna v plodové vodé zhru-
ba u jedné tietiny pacientek s PPROM.¢
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V tomto piipadé preferujeme claritro-
mycin (Klacid), protoze genitdlni my-
koplazmata jsou v soucasné dobé casto

rezistentni na azitromycin.

Tokolyza u PPROM

Dostupné studie nepotvrzuji benefit po-
dani terapeutické tokolyzy. Jeji podani
nevede k signifikantnimu prodlouzent té-
hotenstvi a nesnizuje neonatalni morta-
litu a morbiditu.**** Podani profylaktické
tokolyzy také neprodlouzilo latenci (ale-
sponi na 10 dni1) ve srovnan{ s Zenami,

které tuto tokolyzu nedostaly.***°

Vedeni porodu u pacientek
s PPROM

Vedeni porodu zavisi na aktudlnich po-
rodnickych podminkach. Obecné lze
konstatovat, ze je-li plod v poloze podél-
né hlavickou a nejsou-li pfitomny jiné
porodnické kontraindikace ke spontan-
nimu vedeni porodu, je mozno vést po-
rod spontdnné bez ohledu na gesta¢ni
stari. Pti poloze plodu koncem panevnim
je od dokonceného 28. tydne téhotenstvi
preferovan porod cisafskym fezem, ne-
bot je spojen s niz§i neonatalni morbidi-

tou a mortalitou.

Cerkldz a PPROM

Pokud dojde u zen s naloZzenym cerkla-
zovym stehem k PPROM, je vhodné steh
odstranit. Neni totiz dostatek dukazi
o tom, Ze by ponechani stehu in situ
po odtoku plodové vody bylo spojeno se
zlepSenim perinatologickych ¢i neonatal-

nich vysledka.*

Prace Giraldo-Isaza a kol. sice potvrdi-
la, Ze ponechani cerklazového stehu in
situ vice nez 24 hodin po odtoku plo-
dové vody prodlouzilo téhotenstvi vice

nez o 48 hodin, ale také ukdzala, Ze se
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zvysilo riziko rozvoje klinické chorioam-
nionitidy a umrti novorozence na ¢asnou
novorozeneckou sepsi.® Galyean a kol.
nena$el mezi skupinami Zen s ponecha-
nym a odstranénym cerkldzovym stehem
po PPROM rozdil v prodlouzeni latence,
vyskytu infekce a v neonatdlnich vysled-
cich. Nicméné pokud byl steh neodklad-
né odstranén po odtoku plodové vody,
byl zde trend ke snizeni infek¢ni morbi-
dity.**

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Prevence a predikce PPROM

V soucasné dobé PPROM predstavuje
téhotenskou patologii, ktera neni preven-
tabilni a prediktabilni. Nicméné recentni
prace provedena na tkanovych modelech
z plodovych obalii naznacuji, ze pro-
gesteron ¢i 17-alfa hydroxyprogesteron
kaproat mohou pusobit preventivné proti
zeslabeni plodovych obalt a jejich na-

sledné rupture.”

PPROM a dalsi gravidita

PPROM je spojen se zvySenym rizi-
kem rozvoje komplikaci v nasledném
jednocetném  téhotenstvi (opakovani
PPROM, preeklampsie, téhotenstvim in-
dukovand hypertenze, opera¢ni vaginalni
porod, cisafsky fez, nutnost pfijmu no-
vorozence na novorozeneckou jednotku
intenzivni péce).’* Nicméné PPROM ne-

redukuje $anci na dalsi téhotenstvi.*®
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Porodnicka a gynekologickd klinika, Fakultni nemocnice a Lékatskd fakulta Hradec Kralové
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Vyzkumnd skupina vedena Marianem Kacerovskym se od roku 2008 systematicky vénuje problematice intraamnidlnich

komplikaci u pacientek s pfed¢asnym odtokem plodové vody.
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