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NEW BIOMARKERS OF PREECLAMPSIA - CLINICAL IMPACT
Review article

Abstract

Hypertension in pregnancy does not always lead to preeclampsia. Differentiating between these two conditions is
challenging and requires enormous resources. A biomarker which could predict the clinical onset of the severe pa-
thology of preeclampsia would be very useful. Several multicentric prospective studies have demonstrated that the
cytokines involved in angiogenesis potentially may be used as biomarkers to predict preeclampsia, using precise au-
tomated immunoassays. The results of studies of these immunoassays indicate that they have a negative predictive
value, making it possible to rule out development of preeclampsia for at least one week. A part of this review paper
is also the consensus statement of international experts in the use of angiogenic markers focused on the status of
the risk of preeclampsia, and their use in clinical practice.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Management hypertenze v t&hotenstvi pfi suspekci na preeklampsii je obtizny a ekonomicky naroény, vzhledem
k tomu, Ze dosud chybél biomarker predikujici rozvoj této zdvazné téhotenské patologie. Nékolik prospektivnich mul-
ticentrickych studii poukazuje na moZnost predikce pomoci stanoveni sérovych hladin cytokind podilejicich se na an-
giogenezi. Na zakladé poznatku o duleZitosti téchto cytokind v etiopatogenezi preeklampsie byly vyvinuty
automatizované imunochemické metody pouzitelné v klinické praxi. Vysledky téchto studii prokazaly vysokou negativni
prediktivni hodnotu tohoto testu, umoznujici bezpeéné propoustét téhotné do ambulantni pé&e miniméalné na jeden
tyden. Soudasti tohoto prehledového ¢lanku je i soucasné konsenzuélni stanovisko prednich svétovych odbornikd na
angiogenni markery, tykajici se implementace testovani rizika rozvoje preeklampsie pomoci imunochemického testu
do klinické praxe.

Klic¢ova slova: preeklampsie, predikce, biomarkery, PIGF, sFlt-1, téhotenstvi
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Uvod
Skupina hypertenznich chorob vyskytujicich se v gravidité
je jednim z prikladt mezioborové problematiky, se kterou
se setkavame v pribéhu asi 10 % vSech téhotenstvi. Po-
pulaéni riziko preeklampsie (PE), jakoZto jednoho z pred-
stavitell této skupiny, ¢ini 2-8 % (1). Zakladem Uspésné
|éCby a dobrych lé&ebnych vysledkl je spravnéa a prede-
vS§im &asné diagnéza tohoto patologického stavu téhoten-
stvi. Z tohoto klinického hlediska je dudlezité odliSeni PE od
dalSich onemocnéni spojenych s hypertenzi v gravidité.
Nemalou roli hraji i socioekonomické faktory (predevsim
délka hospitalizace, ale i rozsah a ¢etnost laboratornich
vySetieni vedoucich k diagnéze a lékafskému rozhodnuti
o dal$im postupu). DUlezitym pomocnikem v tomto
smeéru jsou nové biochemické markery, pomoci kterych
se dé& predikovat dalSi vyvoj hypertenzniho stavu téhotné.
Zavedenim novych predikénich markert PE do klinické
praxe se déa snizit délka hospitalizace az o polovinu, a na-
priklad v Anglii se timto da uSetfit cca 28 mil. liber roéné
(2), coz pouhou extrapolaci na populaci CR &ini kolem
200 mil. K& ro¢né.
Celosvétovée se odhaduje, Ze PE je pri¢inou az 42 % umrti
téhotnych. Vzhledem k tomu, Ze momentalné je jedinou
“lé¢bou” PE porod, patfi mezi hlavni pri¢iny iatrogennich
prematurit, kdy jeji odhadovany celosvétovy podil na
vS8ech predcasnych porodech &ini kolem 15 % (3).
K hlavnim rizikovym faktordm PE patfi:
e PE v pfedchozim/ch t&hotenstvi/ch
e \/yskyt PE v rodinné anamnéze
e \/ék téhotné pod 19 a nad 40 let
e ViceCetné gravidita
e Rendlni onemocnéni nebo arteridlni hypertenze

u t&hotné
e Obezita

Na druhé strané nepfitomnost preeklampsie v predchozi
gravidité snizuje riziko rozvoje PE v dal$im téhotenstvi, kdy
se predpoklada ochranny viiv minimalné 3 roky. Stejné tak
vyS8i vyska t&hotné snizuje riziko preeklampsie (4,5,6).

Problematika diagnostiky a managementu
hypertenznich epizod v téhotenstvi

Soucasny management hypertenze v t&éhotenstvi byl po-
drobné popsan jiz difve (7). Zatimco nékteré patologické
stavy v téhotenstvi souvisejici s arteridlni hypertenzi ne-
snesou odklad (napf. HELLP syndrom) a jejich jedinym re-
Senim je neprodlené ukonceni gravidity, jiné hypertenzni
stavy (napr. preexistujici arterialni hypertenze) mohou pfi
nasazeni adekvatni antihypertenzni terapie a adekvatniho
ambulantniho sledovani stavu matky a plodu vést az k ter-
minovému porodu. Bohuzel PE nepatfi ani do jedné
z téchto skupin — na jednu stranu mirna PE neni indikaci
k okamZitému ukond&eni gravidity, na druhou stranu am-
bulantni sledovani t&hotné s jasnymi klinickymi zndmkami
PE ohroZuje t&hotnou i plod. Management PE jsme po-
psali v prehledové préaci (8), kde jsme uvedli i aktualni
moZnosti jeji predikce a prevence.

Symptomatologie PE je pestra a nespecificka, mezi hlavni
symptomy patfi zejména:

e cefalea, poruchy vidéni

e elevace krevniho tlaku

e rychly vahovy prirstek

® nauzea, bolesti bficha
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e zvy8ena proteinurie
e otoky dolnich a hornich kond&etin, obli¢eje

Hlavnim Ukolem u hospitalizovanych téhotnych je rozli-
Seni konkrétni hypertenzni poruchy ve smyslu moznosti
predikce rozvoje PE v terénu jiz rozvinuté arterialni hyper-
tenze, nehledé na to, zda se jednéa o preexistujici ¢i ges-
taéni hypertenzi. Samotna méreni krevniho tlaku spolu
s hodnotami proteinurie maji velmi nizkou pozitivni pre-
dikéni hodnotu — pouze kolem 20 % (9). V praxi to zna-
mend, Ze za soucasného stavu mediciny aZ u 80 %
téhotnych, které jsou hospitalizované s elevaci krevniho
tlaku pro vylou€eni PE, se Z4dna PE nevyvine. Navic pro
validni kvantifikaci proteinurie je nutno provést 24hodi-
novy odbé&r modi (vétSinou od rédna dalsiho dne) s dalsi
nékolikahodinovou prodlevou souvisejici s transportem
vzorku do laboratofe a jeho zpracovanim. Realné to zna-
mena minimalné o jeden den delsi hospitalizaci, ale vét-
Sinou to byva dnl nékolik.

Role angiogennich a antiangiogennich markeru

v etiopatogenezi preeklampsie

Etiopatogeneze PE je multifaktoriadlni a neni dosud
kompletné objasnéna. Vzhledem k soucasné existujicim
védeckym poznatklm jako nejperspektivnéjsi a nejprav-
dépodobnéjsi teorii se jevi teorie poruchy rovnovahy an-
giogennich faktord. PE wvznikd na Urovni placentarni
mikrocirkulace a toto tvrzeni je podporeno tim, Ze PE se
mUZe rozvinout i v pfipadé molarni gravidity. Tato placentaci
podminéna patologie je charakterizovana antiangiogennim
stavem. Hlavni faktory této angiogenni dysbalance jsou
uvedeny v Tab. 1. Na jedné strané to jsou faktory podporu-
jici angiogenezi jako: placentarni rastovy faktor (placental
growth factor, PIGF), vaskularni endotelovy rlstovy faktor
(vascular endothelial growth factor, VEGF) a transformuijici
rlstovy faktor § (transforming growth factor B, TGFB ). Na
strané druhé jsou faktory antiangiogenni jako: solubilni fms-
like tyrozinkindza 1 (sFIt-1) a solubilni endoglin (sEng).

V pfipadé PE dochéazi ke sniZzeni plasmatickych hladin vol-
nych (bioaktivnich) proangiogennich faktor tim, Ze jsou
navazané na sebe zvySenym mnoZstvim antiangiogen-
nich molekul, které maji vysokou afinitu k proangiogen-
nim molekuldm (10). SniZzovani plasmatickych koncentraci
solubilnich forem proangiogennich molekul vede k endo-
telidIni dysfunkci a ke klinickym obrazdm PE (11,12,13).
Tato myslenka je podporena pozorovanim pritomnosti
symptomU podobnym PE (preeclampsia-like syndrome)
v pfipadé onkologickych pacientl |é€enych antiangio-
genni biologickou Ié¢bou integrovanou do chemoterapeu-
tickych rezima (14,15).

Zjisténi, ze v patogenezi preeklampsie hraji dllezitou roli
cytokiny ovliviiujici angiogenezi, otevielo nové velice za-

Tab. 1 Hlavni proangiogenni a antiangiogenni molekuly
regulujici angiogenni homeostazu

Proangiogenni Antiangiogenni

PIGF (placental growth sFlt-1 (soluble fms-like
factor) tyrosine kinase 1)
VEGF (vascular endothelial | sEng (soluble endoglin)
growth factor)

TGFpB (transforming growth
factor )
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jimavé moznosti. Na jednu stranu je to moznost ¢asné
predikce vyvoje PE na zékladé vySetreni plasmatickych
hladin téchto cytokinl (viz niZe), a na strané druhé — ko-
ne¢né moznost cilené 1é¢by PE. Experimentalni cilenou
|é¢bou PE se od roku 2011 zabyvala zatim pouze jedna
pilotni studie — RAAPID, jejiz velice slibné a zajimavé vy-
sledky byly nedavno publikovany (16). Studie popisuje
moznost, U¢innost a bezpecnost aferetického odstranéni
antiangiogenniho sFlt-1 z krevniho obéhu téhotnych
s klinickymi znamkami PE (elevace TK, proteinurie nad
300 mg/l), a pomérem sFlt-1/PIGF > 85. Ve vysledkové
¢asti tohoto projektu je porovnana délka pokraovani gra-
vidity po aferéze u Zen, které ji podstoupily, s délkou po-
kracovani gravidity v kontrolni skupiné téhotnych (které
aferézu nepodstoupily). Zatimco v kontrolni skupiné
(n = 22) median délky t&hotenstvi po zafazeni do studie
¢inil 3 dny (0-14 dni), ve skuping, kterd podstoupila afere-
tické odstranéni sFlt-1 jednou (n = 6), byl median 8 dni
(2-11 dni), a ve skuping, kde aferéza byla provedené cel-
kem 2krat (n = 4) nebo 3krat (n = 1), ¢inil median 15 dni
(11-21 dni). Ve vSech pfipadech byla, tato Ié¢ba dobfe to-
lerovana jak téhotnou, tak i plodem a nebyly pozorovany
Zadné nezadouci Ucinky. Nicméné tato pilotni studie musi
byt samozrejmé jesté potvrzend veétsi randomizovanou
studif.

Role angiogennich a antiangiogennich biomarker
v predikci rozvoje preeklampsie

Poznani ulohy angiogennich faktorl jako medidtoru PE
vedlo k jejich vyuZiti v roli ¢asnych prediktorl rozvoje této
patologie téhotenstvi. Zmény jako zvySené hladiny sFlt-1,
snizené hladiny PIGF, a tim padem i zvySeny pomér
sFIt-1/PIGF jsou detekovatelné v sérech téhotnych, kte-
rym byla diagnostikovana nejen PE, ale i rldstova retar-
dace plodu (IUGR) nebo intrauterinni umrti plodu, pficem?z
tyto zmeény koreluji s vaznosti klinického projevu téchto
patologickych stavd. Cim &asnégjsi je patologie gravidity,
Sim duleZitym zjisténim je to, Ze dysbalance angiogennich
faktorl je detekovatelna v sérech téhotnych jesté pred

zaCatkem manifestace klinickych priznaké onemocnéni
(12,17). Usp&chem skongila i snaha o stanoveni diagnos-
tickych a klinicky vyuzitelnych hrani¢nich hodnot pro
pomeér sFIt-1/PIGF v zavislosti na gestaénim stafi (18).
Jiz v roce 2010 vySla fada praci vyhodnocujicich bezpec-
nost a efektivitu stanovovani sérovych hladin sFlt-1
a PIGF pomoci automatizovanych imunochemickych
testl Elecsys® (3,19,20). MoZnost rychlého vySetieni (vy-
sledky do 20 minut) ze séra déla z téchto testl (a zejména
ze stanovovani poméru sFlt-1/PIGF) velice uzite¢ny né-
stroj pro klinickou praxi pfi potfebé& rychlého rozhodovani
v ramci managementu preeklampsie.
Dosud nejvétsi prospektivni, multicentricka studie PRO-
GNOSIS, jejiz vysledky byly &erstvé publikované (21), si
stanovila za cil zjisténi hrani¢nich hodnot poméru
sFIt-1/PIGF pro predikci rozvoje PE u t&éhotnych s jedno-
¢etnou graviditou, se suspektni PE v rozmezi gestaéniho
stari 24 tydnt + 0 dnt az 36 tydnt + 6 dnu. Celkovy pocet
sledovanych gravidit ¢inil 1 050, priméarnim cilem bylo sta-
noveni jednobodové hrani¢ni hodnoty. Vysledky studie
udavaji klinicky pouZzitelnou cut-off hodnotu 38 a poukazuji
na to, Ze pfi sFIt-1/PIGF < 38 je negativni prediktivni hod-
nota 99,3 %, se senzitivitou 80 % a specificitou 78,3 %.
Pozitivni prediktivni hodnota pfi sFIt-1/PIGF > 38 ¢ini
36,7 %, se senzitivitou 66,2 % a specificitou 83,1 %.
Pro jednodussi implementaci vySetfovani a pouzivani po-
méru sFIt-1/PIGF do klinické praxe bylo ve spolupréaci
s prednimi svétovymi odborniky na tuto problematiku vy-
pracované konsenzuélni stanovisko (Tab. 2) aplikovatelné
na nasledujici dvé skupiny téhotnych (22):
1. Téhotné se znamkami a symptomy PE (suspektni nebo
potvrzena PE)
2. Asymptomatické téhotné se zvySenym rizikem rozvoje PE.

Autofi tohoto konsenzuéalniho stanoviska upozornuji na

néasledujici skute¢nosti:

e pomeér sFlt-1/PIGF zatim nebyl ovéren jako screenin-
gova metoda

e pomér sFIt-1/PIGF nenahrazuje dals$i metody sledovéani
vysoce rizikovych pacientek

Tab. 2 Doporuceni pro management hodnot poméru sFit-1/PIGF dle konsenzualniho stanoviska (22)

38 - 110 (pozdni PE)

Pomér Preeklampsie Riziko rozvoje Doporuceni
sFIt-1/PIGF v dobé testovani preeklampsie
<38 nizké - mozno propustit do ambulantniho
(vice neZz 80% neni (méné nez 4% béhem sledovani
t&hotnych) dalsiho tydne) - dal8i kontroly dle potfeby
- pfi < 34+0 — kontrolni odbér

38 - 85 (Casna PE) , . za 1-2 tydny

neni vysoké Yo vy

- pfi > 3440 — zvazit drivesi termin
pro indukci porodu

> 85 (Casna PE)
> 110 (pozdni PE)

vysoce pravdépodobna
PE nebo jina
placentarni porucha

velmi vysoké

- dle mistnich doporucenych
postupl

- opakovani odbéru za 2-4 dny pro
sledovani trendu dle uvazeni
|ékare a dle klinické zavaznosti

- extrémni hodnoty (> 655 v < 34+0
a> 201 v >34+0) spojené
s nutnosti ukonceni gravidity do 48 h
— peclivé monitorovani a v pripadé
< 34+0 zahajit indukci plicni zralosti
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Obr. 1 Diagnosticky algoritmus preeklampsie ve druhé poloviné gravidity (23)

DIAGNOSTICKY ALGORITMUS
PREEKLAMPSIE
VE DRUHE POLOVINE GRAVIDITY

Neni preeklampsie

NPH 99,3% - 1 tyden
NPH 97,5% - 2 tydny
NPH 94,8% - 4 tydny

A 4

Kontrola za 4 tydny

Téhotna (gestacni stari nad 20+0)
TK >140/90 mm Hg
nebo pozitivni l. trimestralni
screening na PE

Pomér sFlt-1/PIGF

38 — 85

Vysokeé riziko preeklampsie
a/nebo komplikaci
PPH 36,7% - 4 tydny (PE)
PPH 64,8% - 4 tydny (PE
a/nebo komplikace)

A

Kontrola za 1 tyden

Tezka
preeklampsie

Preeklampsie
a/nebo jeji komplikace
Senzitivita 88%
Specificita 99,5%

\ 4

Hospitalizace

Proteinurie > 0,3 g/24 hod

TK > 160/110

Gestaéni
hypertenze
(kromé asym-
ptomatickych
s pozit. scree-
ningem na PE)

Preeklampsie

Eklampsie

¢ rozhodnuti ohledné ukonceni téhotenstvi neni podmi-
néno pouze hodnotami poméru sFit-1/PIGF, ale je vzdy
zaroven podminéno ostatnimi dostupnymi metodami
a klinickym stavem pacientek

e vétsina studif tykajicich se poméru sFlt-1/PIGF byla pro-
vedena pomoci testl Elecsys®, a proto vSechny cut-
off hodnoty uvedené v tomto stanovisku byly ovéreny
pouze pro tento typ testu.

V pripadé t&hotnych s jiz diagnostikovanou PE (elevaci TK
a proteinurii) méreni poméru sFIt-1/PIGF neprinasi dalsi
diagnostické informace, ale muaze pfispét k uréovani vaz-
nosti a progndézy onemocnéni.

Zavér

PE je stéle zavaznou patologii téhotenstvi ohrozujici zivot
t&hotnych i plodl. Existence automatizovanych imuno-
chemickych testl Elecsys® (Roche Diagnostics) dovoluje
rychlé vyhodnoceni rizika rozvoje PE v kratkém &asovém
horizontu s pozoruhodnou a klinicky pouzitelnou negativni
prediktivni hodnotou, dovolujici hospitalizovat pouze té-
hotné se zvySenym rizikem. Zatim vSak neexistuje zadna
randomizovanéa kontrolovanéa studie, ktera by zkoumala
pozitivni prinos vySetfeni poméru sFIt-1/PIGF ve vztahu
k matefské a novorozenecké morbidité a mortalité.

Tento test (pomeér sFlt-1/PIGF) by se mél provadét pouze
u vysoce rizikovych téhotnych s hrozicim rozvojem PE.
Za takové povazujeme :

32

1. symptomatické téhotné s opakovanymi hodnotami
TK nad 140/90 mm Hg nebo proteinurii nad 300 mg/24
hod a/nebo pfitomnosti alespon jedné z nasledujicich
znamek:

a. nové vznikla cefalea a/nebo poruchy vizu

b. nausea, zvraceni

c. epigastricka bolest

d. trombocytopénie < 100x109/|

e. elevace JT (ALT, AST - vice nez dvojnasobek
normy), progredujici jaterni selhani

f. oligurie < 400 ml/24 hod

g. plicni edém

2. asymptomatické téhotné s pozitivnim screeningem na
PE v I. trimestru. (4,6)

Cilend lécba PE je moznéa ovlivnénim angiogenni dysba-
lance, ale jsou nutné vétsi randomizované studie k po-
tvrzeni efektivity a bezpecénosti téchto metod. Nové
biomarkery PE (sFlt-1 a PIGF) mohou byt dalezitym po-
mocnikem Iékard z hlediska jeji kratkodobé predikce a dia-
gnostiky.
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