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PREECLAMPSIA SCREENING - FACT OR FICTION?
Review article

Abstract

Preeclampsia is a multiorgan disease of unclear aetiology typically occurring during pregnancy and having a major
share in maternal and neonatal morbidity and mortality. As a result, it has been the subject of a number of studies.
The article outlines certain aspects of the disease and deals with the possibilities of its prediction and prevention
existing today. Its aim is to assess the clinical practice concerning preeclampsia screening in out-patient department.
Although the number of included patients is not high, this study has shown that preeclampsia screening is effective.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Preeklampsie je pro t&hotenstvi specifické multiorgdnové onemocnéni nejasné etiologie, které se podili znacnou
meérou na materské a novorozenecké morbidité a mortalitg, a proto je objektem mnoha studii. Nasledujici ¢lanek si
klade za ulohu nastinit urcité aspekty problematiky tohoto onemocnéni a sou¢asné moznosti predikce a prevence s
jejich ovérenim v klinické praxi na okresni Grovni v mensi retrospektivni , Trebic¢ské studii”, z které vyplyva, Ze scree-
ning preeklampsie ma smysl.
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Uvod

Preeklampsie (PE) je pro téhotenstvi specifické multiorga-
nové onemocnéni nejasné etiologie, které je nejCastéji cha-
rakterizovano jako hypertenze objevujici se poprvé po 20.
tydnu téhotenstvi a doprovazeno signifikantni proteinurii
nad 300 mg bilkovin za den. Pro preeklampsii je nutnéa pri-
tomnost placenty, nikoliv plodu a podili se znaénou mérou
na materské a novorozenecké morbidité a mortalité. Mani-
festuje se obvykle ve lll. trimestru a postihuje ve stredni
Evropé 4 — 8 % vSech t&hotenstvi (Casnd u 1 - 1,5 %,
pozdni u 4 %). Soucasnym trendem je rostouci incidence
vlivem potenciace rizikovych faktor(, jako jsou dlouhodobé
zmeény pocasi, obezita, rostouci vék rodicéek, relativné veétsi
zastoupeni primipar. Z pohledu klasifikace hypertenznich
poruch v gravidité rozliSujeme preeklampsii mirnou (TK
140/90 - 159/109 mmHg, proteinurie 0,3 -5 g za 24 hod) a
tézkou (TK > 160/110 mmHg, proteinurie > 5 g za 24 hod,
epigastricka bolest &i bolest v pravém hypochondriu, ce-
falea, poruchy vizu nebo HELLP syndrom - hemolyza, ele-
vace jaternich enzymu, trombocytopenie), preeklampsii
superponovanou (nasedajici na chronickou hypertenzi),
nebo &asnou a pozdni. Casnéa preeklampsie se klinicky
manifestuje pred 34. t.t. (early onset preeclampsia EO-
PE), je etiologicky spjata s poruchou fetoplacentarni jed-
notky a je typicky spojena s dysfunkci placenty,
intrauterinni rGstovou restrikci plodu (IUGR), snizenym
objemem placentéarni tkdng, abnormalnimi nalezy pratokl
na uterinnich a umbilikalnich tepnéach pfi dopplerovském
vySetreni, zavaznou matefskou a neonatalni morbiditou a
mortalitou. Pozdni preeklampsie (late onset preeclampsia
LO-PE) vétSinou vznika na podkladé chronického one-
mocnéni matky a je spojena s normalnim nebo zvétSe-
nym objemem placentarni tkané, fyziologickym rlstem
plodu, fyziologickym nebo mirné abnormnim nélezem
pratokd pri dopplerovskych vySetfenich, priznivou pro-
gnoézou pro matku i plod (1). V nékterych literarnich zdro-
jich se mazeme setkat i s terminem stfedni preeklampsie
(preterm - manifestujici se pred 37. t.t.).

Etiopatogeneze neni prozatim definitivné objasnéna. Etio-
logicky se na vzniku preeklampsie podileji:

1) rizikové faktory pred téhotenstvim

a) souvisejici s partnerem — parita (nuliparita, multiparita
s odstupem mezi téhotenstvimi méné nez 2 a vice nez
10 let), omezend expozice spermatu, metody IVF
(1,2,3,4)

b) nesouvisegjici s partnerem — preeklampsie v OA a/nebo
RA, trombofilni stavy, vék (méné& nez 18 a vice nez 35
let), rasa (1)

¢) chronicka onemocnéni — chronicka hypertenze, prede-
vSim sekundarni, preexistujici vaskularni a renalni one-
mocnéni, DM, autoimunitni onemocnéni, obezita (BMI
35 a vice), srpkovitda anemie, migrény, malnutrice, stres
fyzicky a psychicky, uzivani antidepresiv SSRI v |. trime-
stru (1)

2) rizikové faktory v pribéhu téhotenstvi — viceCetné
t&hotenstvi, strukturalni vrozené vady plodu, hydrops
plodu, chromozomalni anomalie, molarni téhotenstvi (1)

3) protektivni faktory — uZiti kyseliny acetylsalicylové
(ASA), LMWH (pfed 12. t.t.) — pfedevSim u Zen s trombo-
filnimi stavy, abuzus nikotinu (| sFLT-1) (1,5)

6

Dle souc¢asnych poznatkd o patogenezi pfi normalnim vy-
voji placenty dochazi k invazi bunék cytotrofoblastu do
materskych spiradlnich cév a nahradé hladkych svalovych
bunék v téchto cévach. Cévy se tak stavaji nizkoodporové
vysokokapacitni a nereaguji vazokonstrikéné, dochazf k
tzv. remodelingu arterii, ktery za¢ina na konci . trimestru
a kon¢i kolem 18. aZz 20. t.t. Pri preeklampsii vlivem ne-
objasnéné pric¢iny dochdazi k naruSeni tohoto procesu a k
nedostate¢nému remodelingu spiradlnich arterii, které
mohou reagovat vazokonstrikéné, a to vede k redukci pri-
toku placentou. Redmanova hypotéza vysvétluje pre-
eklampsii jako 2stupriovou poruchu. V preklinickém
(placentarnim) stadiu snizeni perfuze placentou vede ke
tvorb& mnozstvi biologicky aktivnich plsobkU, které vstu-
puji do materské cirkulace a mohou zpUsobovat rozsahlou
endotelovou dysfunkci. Navazujici klinické (maternalni)
stadium se projevuje generalizovanou vazokonstrikci, ak-
tivacl koagulaéni kaskady, pravdépodobné tvorbou mikro-
trombl a redukci intravaskularmiho objemu (vlivem
hypoalbuminémie a Uniku tekutiny extravaskularné pfi zvy-
Sené permeabilité cévni stény), hypertenzi, a to méa za na-
sledek generalizovanou redukci perfuze organt. Spojkou
mezi 1. a 2. stadiem jsou v placenté vzniklé — cytokiny, an-
tiangiogenni faktory, mikropartikule syncytiotrofoblastu, re-
aktivni metabolity O2, volné radikély (1,6). lySe popsané
zmeény rezultuji v ndmi obavané komplikace maternalni
(eklampsie, intrakranialni krvaceni, retinalni edém, plicni
edém, srdec¢ni selhani, akutni rendlni selhani, hepatopa-
tie, DIC, ...) a fetéIni (abrupce placenty, IUGR, pfedéasny
porod, intrauterinni Umrti plodu) (7).

Predikce

Vzhledem k zavaznosti preeklampsie a HELLP syndromu
je jednou z priorit moderni perinatologie snaha o pocho-
peni jejich patofyziologickych mechanizm( a nalezeni
vhodnych screeningovych testd k ¢asné identifikaci zen
s rizikem rozvoje téchto komplikaci, které by mohly né-
sledné profitovat z dispenzarizace a ¢asné |écby. V praxi
se k tomu pouZivaji rGizné markery, a to: 1) hodnoceni ana-
mnestickych rizikovych faktord, 2) biofyzikalni — jako
stredni arteriaini tlak (MAP = dTK + {(sTK—-dTk):3}) a
dopplerovské UZ méreni uterinnich arterii, 3) bioche-
mické (PAPP-A, PIGF, sFlt, ...).

Dopplerovské zobrazenia flowmetrie uterinnich arterii (PI
UtA) je neinvazivni metoda nepfimo hodnotici utero-pla-
centarni (U-P) cirkulaci v prtbé&hu I, II., ev. lll. trimestru.
U preeklampsie a ¢asto i IUGR abnormalni placentace re-
zultuje v inadekvéatni U-P perfuzi. Nizky enddiastolicky tok
a pokles toku v ¢asné diastole (pritomnost zarezu, tzv.
notch) mdzeme vidét v uterinnich arteriich u netéhotnych
Zen nebo v |. trimestru, pokud pretrvava notch v Il. trimes-
tru (zejména po 24. t.t.), tak je nalez asociovan s inade-
kvatni trofoblastickou invazi (1,6). Normalini flowmetrie
UtA (viz Obr. 1). Hodnoty Pl UtA se béhem gravidity po-
stupné snizuji, kolem terminu porodu se mohou nepatrné
zvysit. Kolem 10. tydne gravidity je normalni hodnota asi
2,5, v16. tt. jeto 1,5 ve 24. tt. 1,0, ave 38. t.t. 0,8
(v praxi pres kalkulatory prepocitano na MoM) (8). Pri hod-
noceni nalezu je dlleZité zohlednit fakt, Ze na pratok krve
délohou maji vliv 3 faktory — arteriadlni TK, vendzni TK a
cévni rezistence. Pfi preeklampsii vysoka rezistence
v UtA maé za nésledek abnormalini tvar kfivky, pro ktery je
typicky vysoky Pl UtA a pritomnost notchu (viz Obr. 2).
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Obr. 2

Na zakladé metaanalyzy 74 studii (9) abnormalni UZ nalez
v I. a zejména ve Il. trimestru je povazovan za vhodny
screeningovy test zavaznosti a progrese preeklampsie i
IUGR. Pfitomnost notch v UtA v Ill. trimestru po 28. t.t.
vypovida o riziku pozdni PE.

Preklinickou zndmkou endotelové dysfunkce u pre-
eklampsie jsou zmény v hladinach cirkulujicich faktorl
v séru téhotnych Zen. Dochazi k poklesu pro-angiogen-
nich faktord jako VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor), PIGF (placental growth factor), TGFB (transforming
growth factor beta) a vzestupu faktord s anti-angiogennim
ucinkem sFLT-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1, vaze
VEGF a PIGF), sEng (soluble endoglin, | vazodilata¢ni uci-
nek NO). Klinicky vyznam maji i PP13 (placental protein
13), PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A, vy-
znamneé snizena hladina v |. trimestru je spojena s rizikem
PE), Inhibin A a Aktivin A (1).

|zolované maji markery nizkou prediktivni hodnotu, proto
mnoho studii ovéfuje jejich rtzné kombinace. Dle FMF
studie (10) vyplyvéa jako nejefektivnéjsi screening pre-
eklampsie pro jednodetné gravidity 2krokové strategie,
pri které se v 1. kroku snazime o predikci jiz koncem |. tri-
mestru vzhledem k malym mozZnostem prevence, k za-
hajeni tzv. ASA protect pred 16. t.t. a je cileny na ¢asnou
preeklampsii. Nejucinngjsi prediktivni test v I. trimestru
(gr. h. 11+%- 14+7) je kombinace anamnéza + MAP + Pl
UtA + PAPP-A a PIGF (DR 89% pro EO-PE, 75% pre-
term-PE (< 37.1.t.), 47% term-PE (= 37. t.1) pfi FPR 10%)
(11,12). V Il trimestru (gr. h. 19%0-24+%) je nejucinng&jsi

prediktivni test kombinace MAP + Pl UtA + pomér sFLT-
1/PIGF ve 24. t.t. (DR 99 % pro EO-PE, 85 % preterm-
PE, 46 % term-PE pfi FPR 10 %) (13). 2. krok je cileny na
rizikové pacientky v lll. trimestru, na predikci pozdni pre-
eklampsie a k eventualnimu zahajeni ¢asné terapie. Vy-
uziva stejnou kombinaci markert jako v II. trimestru (pro
screening v gr. h. 30°-34+6 je DR 98 % preterm-PE, 60 %
term-PE, pro gr. h. 35*°-37+¢ je DR 85 % term-PE pfi FPR
10 %) (14,15). Dle studie PROGNQOSIS, ktera hodnoti
soubor pacientek s jednoc¢etnou graviditou od gr. h. 24+°
az 36*%, je mozno zavedenim predikénich markert do kli-
nické praxe snizit délku hospitalizace az o polovinu, a to
vede k Uspore nakladd. K rychlému managementu PE v
klinické praxi mze poslouzit pomér sFLT-1/PIGF s vyso-
kou negativni prediktivni hodnotou testu 99,3 % pfi cut-
off pod 38 u té€hotnych se znamkami a symptomy PE
nebo u asymptomatickych se zvySenym rizikem rozvoje
PE (16).

Prevence

Primarni prevence s ohledem na neobjasnénou pfic¢inu
vzniku preeklampsie prozatim neni mozna. Predikci rizi-
kové skupiny téhotnych jsme schopni sekundarni pre-
vence, a to vyuZitim kyseliny acetylsalicylové (ASA), ktera
ovliviiuje agregaci trombocytl pres lokalné pUsobici pro-
staglandiny — Prostacyklin vs. Tromboxan. Nizké davky
ASA inhibuji aktivitu cyklooxygenazy s naslednym snize-
nim tvorby Tromboxanu a relativni pfevahou Prostacy-
klinu, ktery ma mohutny antiagregaéni a vazodilataéni
Ucinek a vede k lepSimu prokrveni délohy. Dle Cochrane
databaze zahajeni ASA protect pred 16. gestaénim tyd-
nem vede k redukci vyskytu o 19 % u PE, 0 8 % u pred-
gasného porodu. Zeny se stfednim nebo vysokym rizikem
rozvoje ¢asné PE by mohly profitovat z ASA, ktera vede
k vyznamné redukci zejména tézké preeklampsie, méné
pak i prosté gestaéni hypertenze (1). Dle dosud dostup-
nych informaci zahajeni ASA protect po 16. t.t. pravdépo-
dobné vede ke sniZeni rizika PE o cca 10 % (17,18) a ma
svoje opodstatnéni v pripadé klinickych zndmek PE
a/nebo pozitivniho prvotrimestrainiho screeningu na PE.
Doporucena davka ASA je minimalné 100 mg/D vecer do
32. az 34. t.t. vzhledem k aktivaci endotelovych funkci
vecer a v noci (1,19).

. Irebi¢ska studie”

Pristup k informacim na ambulantni i nemocni¢ni Urovni
nabizel moznost ovéfit si vyznam predikce a prevence
preeklampsie v klinické praxi na okresni Urovni v mensi
retrospektivni studii. V.ambulantnim Centru péc¢e o Zenu
v Trebi¢i bylo od 22.10.2013 do 22.2.2016 vySetfeno
v rdmci prvotrimestrainiho screeningu se stanovenim ri-
zika preeklampsie 782 klientek (narozenych 1969 az
1996) s jednocetnou graviditou na zdkladé kombinace
markert anamnéza + MAP + Pl UtA + PAPP-A. Jako cut-
off rizika byla pouZita dle nastaveni Astraie hranice 1:100
(pfi cut-off rizika 1:105 je DR 81,8 % pro ¢asnou PE pfi
FPR 5 %, pfi 1:216 je DR 92,5 % pti FPR 10 %) (20). V
ambulantnim souboru vySetfenych klientek bylo 36, které
mely cut-off > 1:100 (4,6 %) a které od zjiSténi zacaly uzi-
vat ASA 100 mg/den do 32. t.t. U jedné klientky nastal v
15. t.t. missed abortion, u 35 klientek gravidita skongila
porodem vitélnich plodd. U 18 z nich byla gravidita bez
hypertenzni poruchy, u 10 se vyvinula gestacni hyper-

7
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tenze, u 6 pretrvavala chronicka hypertenze a jenom u 1

klientky se vyvinula mirna pozdni preeklampsie (3 %) (viz
Graf 1). Z pohledu ukonéeni gravidity 20 rodi¢ek porodilo
spontanné, ev. indukci, 1 vakuumextraktorem, 14 cisal-
skym Fezem — z toho ani jedna primarné pro preeklampsii,
ale pro pridruzenou indikaci typu selhani indukce, stav po
1-2x SC, deflexni poloha hlavi¢ky, akutni hypoxie (viz Graf
2). 6 rodi¢ek porodilo hypotroficky plod (LO-IUGR + SGA),
29 eutroficky plod (viz Graf 3). V souboru byly 3 klientky
po IVF, 7 mélo BMI > 35, 6 klientek se Ié&ilo s chronickou
hypertenzi, antihypertenzni terapie po puerperiu de novo
zlstala u jedné klientky.

Prazkumem pfiislusné dokumentace Gynekologicko-po-
rodnického oddéleni Nemocnice Trebi¢ v Case, kdy pfi-

17%

83%

M pozdni IUGR +SGA (6) B eutrofie (29)

3%

51%

29%

B bez hypertenzni poruchy(18)
B gestacni hypertenze(10)
i chronicka hypertenze(6)

M mirnd pozdni preeklampsie(1)

Graf 1 Zastoupeni hypertenznich poruch v ambulant-
nim souboru

40%

57%

3%

B spontanné, ev. indukci(20)
B vakuumextraktorem(1)

W cisafskym fezem - jind indikace(14)

Graf 2 Zpusob vedeni porodu v ambulantnim souboru

blizné mohl rodit soubor klientek z ambulantni skupiny,
tedy od 1.4.2014 do 24.5.2016, se vybrala skupina vSech
rodi¢ek, které byly bez anamnézy preventivni ASA medi-
kace a u kterych se rozvinula preeklampsie. V daném ob-
dobi ze souboru 2 613 porodl vy$e uvedenou podminku
spliovalo 22 rodi¢ek (0,84 %). U 3 z nich se vyvinula
mirna preeklampsie a porodily spontanné indukci, u 19 z
nich pro tézkou PE byla gravidita ukonena cisafskym

8

Graf 3 Rozdéleni porodni véhy plodd v ambulantnim
souboru

fezem (viz Graf 4), z toho u 12 z nich se jednalo o ¢asnou
téZzkou PE, u 7 o pozdni tézkou PE (viz Graf 5).

V nemocni¢nim souboru rodi¢ek bylo 5 rodi¢ek z Centra
péfe o Zenu Trebi¢. Jedna z nich se nedostavila na

14%

86%

B mirna preeklampsie- indukce(3)

W tézké preeklampsie - cisarsky fez (19)

Graf 4 Typ preeklampsie a zptsob vedeni porodu v ne-
mocnicnim souboru

M Casna preeklampsie(12)

M pozdni preeklampsie(7)

Graf 5 /yskyt tézké preeklampsie v nemocni¢nim sou-
boru
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|. screening, u dvou byla dvoj¢etna gravidita (gemini bi-
bi), u poslednich dvou byl cut-off 1:161 a 1:325 a rozvinula
se u obou tézka Casnéa preeklampsie. Zménou cut-off ri-
zika na 1:216 by se tak v daném souboru zachytilo o jednu
klientku vice.

Zavér

| na tak po&tem pacientek malé studii je patrny pozitivni
efekt sekundarni prevence, ktery je ve shodé se zavéry v
Cochrane databazi, tedy Ze screening preeklampsie ma
smysl. Z pohledu hodnoceni souboru je nutno vzit v potaz
lokoregionalni rozdily — r@izng zdrava populace v CR,
i moznost podhodnoceni miré pozdni preeklampsie a jeji
vedeni v dokumentaci porodnice jenom jako prosté ges-
tani hypertenze. V bézné praxi v rdmci kombinovaného
|. screeningu stoji za povSimnuti moznost kalkulace rizika
preeklampsie kombinaci anamnéza + Pl UtA + MAP +
PAPP-A (pfi cut-off 1:216 je DR Casné preeklampsie
92,5 % pfi FPR 10 %) bez zvySeni provoznich nakladd,
nebo dle FMF doporu¢ovand kombinace, ktera vyzaduje
k vySe uvedenému navic odbér PIGF (pfi cut-off 1:269 je
DR 96,3 % pti FPR 10 %) (20). V II. a lll. trimestru v se-
lektované populaci téhotnych muize poslouzit v praxi
pomér sFLT-1/PIGF s vysokou negativni prediktivni hod-
notou k rychlému managementu preeklampsie, ke stano-
veni moznosti dalsi dispenzarizace, véasnému zachytu
hrozicich komplikaci a k planovani terapie a porodu, ev.
transportu intra utero na vyssi pracoviste.
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