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THE FIRST-TRIMESTER CONBINED SCREENING FOR PREECLAMPSIA

Review article

Abstract

Preeclampsia (PE) is one of the most common and dangerous pregnancy complications. High mortality and
morbidity of mother and foetus refer to the need of early predicition and prevention of PE. In an attempt
to screen early and to prevent PE many strategies have been studied. The author of this paper worked for
2 years in the Fetal Medicine Foundation (FMF) under the supervision of Professor Nicolaides and partici-
pated in the studies SPREE, ASPRE and EVENTS which lead to establishment of a new managment of PE.
The purpose of this paper is to present the development and advantages of the combined screening in the
11 - 13*¢ weeks for risk calculation of PE. Up to now the main result of the first-timester combined screening
was the risk calculation of aneuploidies. Nowadays the results extended to pregnancy complications as PE,
growth restriction and preterm delivery. The ASPRE study presented the efficacy in the preventive treatment
of the high-risk patients for PE with aspirin 150 mg taken at bed time from 12 to 36 weeks. This year FMF
proposed new screening strategies which depend on the biomarker (PAPP-A vs PIGF) used in the screen cal-
culation. The best performance of screening for PE is achieved by applying PIGF. Since PAPP-A is used rou-
tinely as part of the screening for aneuploidies, its additive value was examined in different combinations of
screening strategies and confirmed its application with similar detection rate as screening by PIGF. The most
recent success was a development of the first-trimester screening for PE in twins.

Key words: first-trimester combined screening, risk calculation of preeclampsia, prevention of preeclamp-
sia, screening strategies with PAPP-A, screening for preeclampsia in twins

Prehladovy élanok

Abstrakt

Preeklampsia (PE) je jedna z najcastejSich a najnebezpectnejSich komplikacii tehotenstva. Vysoka mortalita
a morbidita matky a plodu poukazuju na potrebu jej véasnej predikcie a prevencie. MnozZstvo rozsiahlych
Studii sa zameriava na v€asny skrining preeklampsie, zamedzenie jej vzniku a Uspesnu lie€bu. Autorka ¢lanku
podas dvojro¢nej praxe v Nadacii fetdlnej mediciny v Londyne (The Fetal Medicine Foundation, FMF) pod
vedenim profesora Nicolaidesa sa podielala na studiach SPREE, ASPRE a EVENTS, ktoré viedli k vytvoreniu
nového manazmentu preeklampsie. Ciefom ¢lanku je predstavit vyvoj a vyhody kombinovaného skriningu
v 11. - 13.*8 gestatnom tyzdni na vypocet rizika preeklampsie. Doposial hlavnym vystupom prvotrimestral-
neho skriningu boli rizikd aneuploidii, ale v si¢asnosti sa vypocet rizik rozsiril aj na tehotenské komplikacie
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ako su preeklampsia, intrauterinna rastova restrikcia a predéasny porod. Studia ASPRE ukéazala efektivitu
v preventivnhom podavani aspirinu 150 mg vo vecernych hodinach pacientkam s vysokym rizikom PE od
12. do 36. tyzdria gravidity. Tento rok FMF tim navrhol nové skriningové stratégie, ktoré zavisia od toho, ktory
biomarker sa vyuZiva (PAPP-A vs. PIGF). Najefektivnejsi skrining preeklampsie je s vyuZitim PIGF. KedZe sa
rutinne v prvom trimestri odobera PAPP-A pre skrining aneuploidii, z tohto dévodu bolo v §tudiach sledované
a potvrdené aj jeho vyuzitie v réznych kombinaciach skriningovych stratégii v snahe dosiahnut porovnatelnu
senzitivitu ako pri skriningu s PIGF. Dal$im nedavnym Uspechom bolo vypracovanie prvotrimestralneho kom-

binovaného skriningu preeklampsie u dvojciat.

KIacéové slova: prvotrimestralny kombinovany skrining, vypocet rizika preeklampsie, prevencia preeklamp-
sie, skriningové stratégie s PAPP-A, skrining preeklampsie u dvojciat

Uvod

Preeklampsia (PE) je multisystémové ochorenie,
ktoré sa rozvija pocas druhej polovice tehotenstva.
Odporucanie ISSHP (International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy) z roku 2018 de-
finuje PE ako de novo vzniknutu hypertenziu po 20.
gestaénom tyZzdni a proteinuriu a/alebo maternalnu
organovu dysfunkciu a/alebo uteroplacentarnu dys-
funkciu. Maternalna organova dysfunkcia je defi-
novana novym vznikom nasledujucich komplikacii:
rendlna insuficiencia, hepatalna dysfunkcia, neurolo-
gické a hematologické komplikacie (1).

V sucasnej klinickej praxi sa za zdsadné povaZzuje de-
lenie PE podla doby nastupu ochorenia. Vyskyt PE
pred 34. gestaénym tyzdihom sa hodnoti ako véas-
na PE. Je spojena s vy§Sou morbiditou matky a asi
4-krat vyS$8im rizikom intrauterinného Uumrtia plodu.
PE po 34. gestatnom tyZzdni sa oznacuje ako nesko-
ra (2). Dalej sa PE rozdeluje na preterminovu, teda
pred 37. tyzdihom tehotenstva, ktora postihuje jednu
tretinu tehotnych s PE a terminovu PE, po 37. tyz-
dni tehotenstva, ktorad postihuje dve tretiny tehot-
nych s PE (3).

PE sa vyskytuje u 2 - 5 % tehotenstiev. Miera vyskytu
zavisi od demografickych charakteristik vySetrovanej
populéacie (3). Odhadovana incidencia PE u dvojic¢iek
je 9 %, ¢o je 3-nasobne viac ako pri jednoplodovych
tehotenstvach. Treba brat do Uvahy aj fakt, Ze porod
dvojiciek je spravidla v skorSom gestatnom veku
v porovnani s jednoplodovym tehotenstvom. Fran-
cisco a kol. porovnali celkovy vyskyt PE a incidenciu
preterminovej PE medzi dvojickami a jednoplodovy-
mi tehotenstvami. Vo vysledkoch ich Studie sa po-
ukazuje na podhodnotenie rizika preterminovej PE
u gemin, ktoré je 9-krat vysSie ako u jednoplodovych
tehotenstiev (4).

Skoérovaci systém predikcie preeklampsie
Tradiény pristup ako identifikovat Zeny s vysokym
rizikom PE je zaloZeny na anamnéze a vyhodnote-
ni viacerych rizikovych faktorov. Odporucéanie NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence)
vo Velkej Britanii a odporuc¢ania ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists) v USA
vyuzivaju tradiény pristup. Ide o jednoduché predik-
cie rizika PE, ktoré su zaloZené len na tzv. skérovacom
systéme.

V tabulke 1 su uvedené obe odporuéania. Od-
porucanie NICE zaraduje ku vysokorizikovym fak-
torom predchadzajuce tehotenstvo s PE, chronické
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ochorenie obli¢iek, chronickd hypertenziu (HT), dia-
betes mellitus (DM) a autoimunitné ochorenia ako
systémovy lupus erythematosus (SLE) alebo antifos-
folipidovy syndrom (APS). Ak pacientka méa jeden
z vysokorizikovych faktorov alebo aspon jeden zo
strednerizikovych faktorov, jej gravidita je povaZova-
na za rizikovu. Pacientka méa denne uzivat 75 - 150 mg
aspirinu od 12. tyzdna gravidity az do p6érodu (5). Od-
porucanie ACOG zahrna Sirsi okruh rizikovych fakto-
rov. Ak pacientka ma jeden z vysokorizikovych fakto-
rov alebo asporni jeden zo strednerizikovych faktorov,
ACOG odporuéa zacat s dennou lie¢bou 81 mg aspiri-
nu medzi 12. az 28. gestatnym tyzdriom (optimalne
pred 16. gestaénym tyZzdriom) aZ do poérodu (6).

V roku 2017 O’Gorman a kol. porovnali senzitivitu
skriningu PE podla odporucéania NICE a odporuca-
nia ACOG. Zistili, Ze NICE identifikuje okolo 40 %
pripadov preterminovej PE pri 10 % faloSnej po-
zitivite (FP). Odporucanie ACOG oznacuje dve tre-
tiny populacie ako skrining—pozitivne. Senzitivita
odporucania ACOG je vysoka, okolo 90 %, ale
pri 64 % FP (7). Vysledky tejto Studie poukazuju na
nevyhody odporuéani: skérovaci systém NICE ma
nizku senzitivitu a skorovaci systém ACOG ma velmi
vysoké percento FP.

Prvotrimestralny kombinovany skrining
preeklampsie jednoplodovych tehotenstiev
FMF pod vedenim prof. Nicolaidesa sa posledné de-
satroCie venuje vypracovaniu presnejSich a “na mie-
ru Sitych” odporuaéani pre skrining PE. Po¢as dvojroc-
nej praxe u prof. Nicolaidesa som mala moZnost sa
podielat na studiach SPREE (Screening ProgRamme
for prE-Eclampsia) a ASPRE (ASpirin for evidence
-based PREeclampsia prevention), ktoré viedli k vy-
tvoreniu nového manazmentu PE jednoplodovych
tehotenstiev. Vypracovanie modelu na vypocet rizika
PE vyuZiva Bayesov princip a Statisticki metédu lo-
gistickej regresie. Skrining kombinuje apriérne riziko
(ktoré vychadza z maternalnych rizikovych faktorov
a jej anamnézy) a vysledky r6znych kombinacii biofy-
zikadlnych a biochemickych merani. Metdda je zaloZe-
na na tedrii, Ze ak by tehotenstvo nebolo ohrani¢ené
terminom pérodu v 40. tyZdni, doslo by k rozvoju PE
u vSetkych Zien. Na zaklade vys$Sie uvedenej kom-
binacie (apriérne riziko + biomarkery) sa pacientke
stanovi vlastnd Gaussova krivka distriblcie gestac-
ného veku, podla ktorej by mala vzniknat PE. Takym-
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Tab. 1 Odporucania NICE a ACOG ako identifikovat Zeny s vysokym rizikom PE (5,6)

NICE 2019

Predchadzajuce tehotenstvo s PE

Chronicka HT
Autoimunitné ochorenie

Vysokorizikové DM

faktory

Nuliparita
Vek > 40 rokov

Interval medzi tehotenstvami > 10 r.

BMI > 35
PE v rodinnej anamnéze
Viacplodova gravidita

Strednerizikové
faktory

Indikacia k liecbe

aspirinom jeden strednerizikovy faktor
DEM@VENIE 75 - 150 mg od 12. g.t.
aspirinu

Dizka lie€by Denne do pdrodu

Chronické ochorenie oblic¢iek

Jeden vysokorizikovy alebo viac ako

ACOG 2018

Predchéadzajuce tehotenstvo s PE
Chronicka HT
SLE
DM
Chronické ochorenie obli¢iek
Viacplodova gravidita
Trombofilia

Nulipara
Vek > 35 rokov
Interval medzi tehotenstvami > 10 r.
BMI > 30
PE v rodinnej anamnéze
SGA v anamnéze / nepriazniva porodnicka
anamnéza
Afroamericanka / slaby socioekonomicky
status

Jeden vysokorizikovy alebo viac ako
jeden strednerizikovy faktor

81 mg pred 16. g.t.

Denne do p6rodu

to spdsobom je mozné kazdej pacientke $pecifikovat
individualizované rizikd rozvoja jednotlivych typov
PE (v€asna vs. neskora, preterminova vs. terminova).
Rozvoj PE zavisi od ¢asového vztahu medzi redlnym
terminom pérodu a individualizovane stanovenou
Gaussovou krivkou. Pri nizkorizikovych tehoten-

Obr. 1 Individualizovane stanovena Gaussova krivka

stvach je krivka posunutad doprava (Obr. 1), coho
doésledkom je, Zze dbjde k poérodu pred vznikom PE.
Pri vysokorizikovych tehotenstvach je posun
dolava. Cim niz#si je gestaény vek, v ktorom sa ma
rozvinut PE, tym véacsie je riziko PE (8).

Vypocet rizika PE: rozvoj PE zavisi od casového vztahu medzi redlnym terminom pérodu a individualizovane
stanovenou Gaussovou krivkou. Pri nizkorizikovych tehotenstvach je krivka posunuta doprava, ¢oho désled-

v

gestacny vek, v ktorom sa ma rozvinut PE, tym véésie je riziko PE (8).
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Maternalne faktory (MF), ktoré zvysuju riziko PE, su:
vys$s§i vek matky, nadvaha, afro-karibsky alebo juho-
azijsky poévod, HT, DM, SLE alebo APS, in vitro ferti-
lizacia a PE v rodinnej alebo osobnej anamnéze (9).
Model vyuzZiva vo vypoéte okrem MF aj hodnotenie
biomarkerov, ktoré su vyjadrené v nasobkoch me-
didanu (multiples of median, MoM). Medzi biofyzi-
kdlne markery patri stredny arteridlny tlak (mean
arterial pressure, MAP) a meranie indexu pulzatility
uterinnych artérii (UTPI). Medzi biochemické mar-
kery, ktoré sa v studiach sledovali, boli zaradené te-
hotensky protein A asociovany s plazmou (PAPP-A),
sérovy placentarny rastovy faktor (PIGF), antiangio-
génny faktor sFLT-1 a fetdlna DNA izolovana z peri-
férnej krvi tehotnej. V dalSich analyzach sa neukaza-
li fetdlna DNA a sFLT-1 vyhodné pre zadlenenie do
kombinovaného skriningu (10,11,12,13).

Vyhodou takého “na mieru 8itého” rizika PE je, Ze
ide o prisne individualizovany pristup. Na rozdiel od

inych skriningovych stratégii berie sa do uUvahy, Ze
PE moéze vzniknat v ktoromkolvek gestaénom veku,
vyuZiva maternalne rizikové faktory a sicasne aj hod-
noty biomarkerov.

Realizacia kombinovaného skriningu
preeklampsie podla FMF algoritmu

V roku 2017 prof. Nicolaides predstavil v prospektiv-
nej validaénej studii koncept kombinovaného skri-
ningu PE v 11. — 13.*¢ gestatnom tyZdni s ndzvom
SPREE. Tato multicentrickad kohortna studia hodnoti-
la pri kazdej randomizovanej pacientke MF a hodnoty
biomarkerov (MAP, UTPI, PAPP-A a PIGF). Z vysled-
kov studie SPREE vyplyva, Ze najefektivnejsia kombi-
ndcia pre skrining PE je: MIF + MAP + UTPI + PIGF
(Tab. 2). Takyto skrining identifikuje pribliZne
90 % véasnej formy PE, 75 % preterminovej PE
a 45 % terminovej PE pri 10 % FP (14,15).

Tab. 2 Prvotrimestralny kombinovany skrining PE jednoplodovych tehotenstiev: senzitivita skriningovych
vySetreni zaloZenych na hodnoteni MF a r6znych kombinéacii biomarkerov (15)

Senzitivita
Metoda skriningu pri 10% falo$nej pozitivite
PE < 34. g.t. PE < 37. g.t. PE > 37. g.t.

Maternalne faktory (MF) 58 % 49 % 38 %
MF + MAP 65 % 59 % 43 %
MF + MAP + UTPI 80 % 70 % 44 %
MF + MAP + PAPP-A 65 % 61 % 45 %
MF + MAP + PAPP-A + UTPI 83 % 70 % 45 %
MF + MAP + PIGF 85 % 73 % 47 %
MF + MAP + PIGF + UTPI 90 % 75 % a7 %

Stratégiu manazmentu FMF tim zvolil tak, Ze skri-
ning sa vykonava na celej populéacii pacientok (Obr.
2). Do vysokorizikovej skupiny su zaradené tie,
ktoré maju riziko 2 1:100 rozvoja preterminovej PE.
Ide priblizne o 10 % tehotnych z celej populéacie. Az
u 75 % z nich dbjde k rozvoju PE. Prave tato skupina
Zien moZe profitovat z lie¢by kyselinou acetylsalicio-

vou (ASA). Preventivna terapia ASA 150 mg vo vecer-
nych hodinach od 12. do 36. tyZdnia zniZi riziko preter-
minovej PE o 62 %. Do nizkorizikovej skupiny su
zaradené pacientky, ktoré maju riziko < 1:100. Tato
skupinu tvori 90 % vySetrovanej populéacie. Vznik pre-
terminovej PE je tu nepravdepodobny, ale je nutné
prehodnotit riziko eSte v 20. gestaénom tyzdni (16).

Obr. 2 Realizdcia kombinovaného skriningu PE podla FMF algoritmu (15)
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Vys$Sie uvedené skriningové stratégie uprednostriuju
hodnotenie biomarkeru PIGF. V praxi sa rutinne a glo-
balne v prvom trimestri odobera PAPP-A pre skri-
ning aneuploidii. Z tohto dévodu je jeho vyufZitie pri
skriningu PE efektivnejSie a hlavne ekonomickejsie.
Danej problematike a moZnosti uplatnenia PAPP-A
v prvotrimestralnom kombinovanom skriningu PE sa
venovali Mazer Zumaeta a kol. Sice vo svojej studii
potvrdili nadradenost skriningu vyuZivajuceho PIGF,
ale ponukli aj moZnost klinického vyuzitia PAPP-A
pri prijatelnej FP. Pre porovnanie, senzitivita kom-
binovaného skriningu s PIGF (MF + MAP + UTPI +
PIGF) je 0 7,1 % vyssSia ako s PAPP-A (MF + MAP
+ UTPI + PAPP-A) pri rovnakej FP (10 %). Senzitivi-
ta skriningu zavisi od vyberu markeru (PAPP-A vs.

PIGF) a rasy pacientky. Nasledne sa stanovi cut-off
hodnota skriningu, ktora rozdeli pacientky na vyso-
ko- a nizkorizikové. V Tab. 3 su porovnania réznych
kombinacii skriningovych stratégii. Ako priklady su v
¢lanku dalej uvedené skriningové stratégie u pacien-
tok kaukazskej rasy, ktoré dominujua v nasej populacii:
ak je ciefom dosiahnut 75 % senzitivitu, cut-off hod-
notu si stanovime 1:136 pri skriningu s PIGF pri FP
14,1 %, a 1:140 pri skriningu s PAPP-A pri FP 16,9 %.
Ak je cielom dosiahnut 80 % senzitivitu, cut-off hod-
notu si stanovime 1:180 pri skriningu s PIGF pri FP
23,5 %, a 1:200 pri skriningu s PAPP-A pri FP 18,4 %
(17). Studia pontka moznost zakomponovat PAPP-A
do kombinovaného skriningu, ale treba si uvedomit
narast FP podla poZadovanej senzitivity.

Tab. 3 Senzitivita skriningu zavisi od vyberu markeru (PAPP-A vs. PIGF) a rasy pacientky. Nasledne sa sta-
novi cut-off hodnota skriningu, ktora rozdeli pacientky na vysoko- a nizkorizikové pri prijatelnej FP (17)

Skriningova metoda
Pacientka kaukazského p6évodu
75% senzitivita
maternalne faktory + MAP + UTPI + PAPP-A
maternalne faktory + MAP + UTPI + PIGF
80% senzitivita
maternalne faktory + MAP + UTPI + PAPP-A
maternalne faktory + MAP + UTPI + PIGF
Pacientka afro-karibského pévodu
75% senzitivita
maternalne faktory + MAP + UTPI + PAPP-A
maternalne faktory + MAP + UTPI + PIGF
80% senzitivita
maternalne faktory + MAP + UTPI + PAPP-A
maternalne faktory + MAP + UTPI + PIGF

Cut-off Falo$na pozitivita
1:140 16,9 %
1:135 14,1 %
1:200 23,5 %
1:180 18,4 %
1:45 19,3 %
1:30 12,5 %
1:565 24,1 %
1:35 15,1 %

Ug¢inna prevencia preeklampsie

Studie FMF udavaju, 7e vyskyt PE sa nezniZi pokojom
na l6zku, obmedzenim fyzického pohybu alebo dié-
tou, vratane obmedzenia prijmu soli alebo doplnkov
stravy s magnéziom, zinkom, kyselinou listovou, vi-
taminom C, D a E alebo rybacieho oleja (18).
Najuspesnejsia studia o ucinnosti ASA pri prevencii
PE bola ASPRE z roku 2017. Tato multicentricka, pro-
spektivna, dvojito zaslepena studia analyzovala kom-
binovany multimarkerovy skrining a lieCbu ASA ako
prevenciu PE. Skrining PE sa vykonaval v 11. — 13.*6
gestatnom tyZzdni podfa FMF algoritmu u priblizne
27 000 jednoplodovych gravidit (Obr. 3). Vysoko-

rizikovym pacientkam bol nadhodne prideleny bud

aspirin v davke 150 mg/den alebo placebo. Lie¢ba
aspirinom viedla ku 62 % poklesu vyskytu pre-
terminovej PE a 82 % redukcii véasnej PE (19).

Sekundarna analyza udajov zo $tudie ASPRE pouka-
zala na to, Ze priaznivé U¢inky aspirinu zavisia od
compliance pacientky. Pokles vyskytu pretermi-
novej PE méZe byt priblizne o 75 % pri tych, ktorych
compliance je 290 % a o 40 % pri tych, ktorych com-

pliance je < 90 %. Z tohto doévodu je velmi délezité
pri zahdjeni liecby pacientku informovat, Ze dodr-
Ziavanie terapie modZe priaznivo ovplyvnit prevenciu
PE. Ak sa ASA neuziva kazdy den, prevencia je ne-
dostato¢na a hrozi, Ze sa nepredide vzniku ochore-
nia. NavysSe sekundarna analyza poukéazala na to, Ze
v prevencii PE pri chronickej HT aspirin nemusi
byt uzitoény (20). | ked v sic¢asnosti nie st dostup-
né ddkazy o priaznivych Géinkoch ASA pri chronickej
HT, napriek tomu jeho uZivanie sa vysokorizikovym
pacientkam odporuca.

Prvotrimestralny kombinovany skrining
preeklampsie u gemin

Pri vytvarani skriningového modelu u gemin FMF
tim vyuZil dva subory pacientok. Prvy sibor po-
chadzal z medzinarodnej $tudie EVENTS (Early vagi-
nal progesterone for the preVention of spontaneous
prEterm birth iN TwinS), ktora prebehla od 2017 do
2019 a zahrnala 1 798 pacientok. Druhy subor viac-
plodovych tehotenstiev pochadzal z prospektivnej
Studie o skriningu tehotenskych komplikacii od 2006
do 2015 a zahrrial 3 938 pacientok.
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Obr. 3 Studia ASPRE

Lie¢ba aspirinom viedla ku 62 % poklesu vyskytu preterminovej PE, ku 82 % poklesu vyskytu véasnej PE
a 89 % poklesu vyskytu PE pred 32. gestaénym tyZdriom (18).

FMF tim vyuZil rovnaky apriorny model ako pri jed-
noplodovych tehotenstvach. Apriorne riziko vy-
chadzalo z MF a anamnézy. Biomarkery boli vyjadre-
né v MoM. Pouzitim Bayesovho principu a modelu
hodnotenia kompetitivnych rizik sa stanovila pacient-
ke vlastnd Gaussova krivka distribucie gestacného
veku, v ktorom déjde k rozvoju PE. Dalej bol navrh-
nuty model, pri ktorom efekt gemin posunie krivku
dolava. Tento posun zavisel od apridrnej stred-

nej hodnoty. Posun dofava bol vacsi, ak apriérna
stredna hodnota bola vys$s$ia. Posun dolava bol men-
§i, ak apriérna stredna hodnota bola menSia.
Najlepsie vysledky skriningu boli potvrdené pri kom-
binacii MF, MAP, UTPI a PIGF (Tab. 4). Senzitivita
skriningu je lepSia pri vypocte rizika PE pred 32.
ako pred 37. gestatnym tyzdfiom. Zaclenenie PAPP-A
do skriningu sa nepreukéazalo byt vyhodné.

Tab. 4 Prvotrimestralny kombinovany skrining PE u gemin: senzitivita skriningovych vySetreni zaloZenych
na hodnoteni MF a r6znych kombinacii biomarkerov (21)

Senzitivita
Metoda skriningu pri 10 % faloSnej pozitivite
PE < 32. g.t. PE < 37. g.t.
Maternalne faktory (MF) 31% 25 %
MF + MAP 61 % 34 %
MF + MAP + UTPI 75 % 36 %
MF + MAP + PIGF 82 % 40 %
MF + MAP + UTPI + PIGF 86 % 41 %
MF + MAP + UTPI + PIGF + PAPP-A 86 % 41 %
Prvotrimestralny kombinovany skrining jednoplodo- Zaver

vych gravidit, ktory hodnoti MF + MAP + UTPI + PIGF
pri cut-off 1:70, zachyti 90 % PE pred 32. tyZzdiiom
a 75 % preterminovej PE pri 10 % FP. Ak by sa pri
skriningu gemin chcela dosiahnut rovnaka senzitivi-
ta a pouzit rovnaka cut-off hodnota, podarilo by sa
sice zachytit vSetky preterminové PE, ale pri 94 % FP.
Takyto model by nespifial zakladné kritéria kvalitné-
ho skriningu. Preto FMF tim navrhuje zniZenie cut-off
hodnoty na 1:15, ¢im sa dosiahne niZSia FP (40 %)
pri rovnakej senzitivite skriningu (75 %) pretermino-
vej PE. Okrem toho u gemin chybaju jasné dokazy
o efektivite ASA ako prevencii PE, na ¢o sa planuje
prof. Nicolaides zamerat v novej rozsiahlej randomi-
zovanej studii (21,22).

14

V suasnosti obsahom mnohych odbornych stadii
je vCasna predikcia a prevencia PE. Jednoduchy
skérovaci systém predstavuje znaénu nevyhodu vo
vysokej FP a nizkej senzitivite oproti metdéde kombi-
novaného skriningu, ktory vyuZiva prisne individua-
lizovany pristup ku kazdej pacientke. FMF tim vy-
pracoval efektivny algoritmus pre vypocet rizika PE
v 11. — 13.*% gestatnom tyZdni, pri ktorom vyuZiva
hodnotenie MF, MAP, UTPI, PAPP-A a PIGF. V minu-
loroénej publikacii sa uvadzaju premenlivé cut-off
hodnoty pri réznych kombinaciach skriningovych
stratégii, aj so zameranim na PAPP-A vs. PIGF. PA-
PP-A, ktory sa v praxi beZzne odoberd pri skriningu
aneuploidii, ma porovnatelné vyuzitie v manazmente
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kombinovaného skriningu PE, ak sa cut-off nastavi
podla poZzadovanej senzitivity pri prijatelnej FP.
Vysokorizikovym pacientkam sa odporucéa lieCba
aspirinom 150 mg vo vec¢ernych hodinach od 12. do
36. tyZdna. Tato lieCba vedie k signifikantnému po-
klesu vyskytu PE, predovSetkym véasnej a pretermi-
novej formy, ¢im sa sltc¢asne zniZuje novorodenecka
a maternalna morbidita.

Tento rok FMF tim vypracoval prvotrimestralny kom-
binovany skrining PE gemin. Je zrejmé, Ze budu po-
trebné este dalSie sledovania a Studie, optimalne
prospektivhe, randomizované a zaslepené na presnu
analyzu efektivnosti skriningu PE a na hodnotenie
prevencie PE podanim aspirinu u gemin.
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