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tefské a perinatdln{ mortality a morbidity. Z provedenych studif vyplynulo, Ze u téhotnych zen se zvy3enym rizikem
je mozna prevence rozvoje zavaznych forem onemocnéni véasnym zahajenim lécby kyselinou acetylsalicylovou.
Aby byla prevence Ucinnd, méla by byt rizikova skupina téhotnych zen identifikovédna v 11.-13. gesta¢nim tydnu.
Jedindv mnoha studiich validovana metodika pro provadéniscreeningu preeklampsie s dostate¢nou diagnostickou
Gcinnosti v I. trimestru téhotenstvi je ddna The Fetal Medicine Foundation a byla pfijata a publikovéna v novém
doporucent International Federation of Gynecology and Obstetrics. Tento ¢lanek shrnuje nejnovéjsi poznatky
a postupy pro provadéni screeningu preeklampsie v rdmci kombinovaného screeningu v I. trimestru téhotenstv(
a zplsob prevence rozvoje zavaznych forem preeklampsie podavanim nizkych davek kyseliny acetylsalicylové.

Klicova slova: preeklampsie, predikce, prevence, materndlni, parametry, stiedn( arterialn( tlak, pulsatiln{ index
v déloznich tepnéch, placentarni rdstovy faktor, kyselina acetylsalicylova

SUMMARY
Roubalova L, Lubusky M. First-trimester screening for preeclampsia. Gyn Por 2019;3(5):287-292.

Preeclampsia is a multisystem disorder complicating pregnancy. It is the leading cause of maternal and perinatal
mortality and morbidity worldwide. Recent studies have shown that high-risk pregnant women may benefit from
low-dose acetylsalicylic acid early therapy in prevention of the development of severe forms of the disease. The
risk group of pregnant women should be identified in 11-13 gestational week for effective prevention. The only
procedure validated in many studies for performing preeclampsia screening with sufficient diagnostic accuracy in
the first trimester of pregnancy is given by The Fetal Medicine Foundation and has been adopted and published
in a new recommendation by International Federation of Gynecology and Obstetrics. This article summarizes the
recent findings and recommendation for performing screening of preeclampsia in the 1 trimester of pregnancy
and how to prevent the development of severe forms of preeclampsia by low-dose acetylsalicylic acid therapy.

Key words: preeclampsia, prediction, prevention, maternal risk factors, mean arterial pressure, uterine artery
pulsatility index, placental growth factor, acetylsalicylic acid

PREDIKCE PREEKLAMPSIE

restrikce plodu, protoZe u Zen se zvy$enym rizikem je mozna

Kombinovany screening v I. trimestru téhotenstvi (v 11.-13. tyd-
nu) by ve své optimalni podobé mél byt zaméfeny na predikei
a vyhledavani nej¢astéjsich zavaznych porodnickych komplikaci,
mezi které patfi predevsim velké porodnické syndromy (preeklam-
psie, rustova restrikce plodu, pred¢asny porod, nitrodélozni tmrti
plodu) a vrozené vady plodu [1,2].

Incidence uvedenych porodnickych komplikaci je nasledujici:
preeklampsie (cca 1-5 %), riistova restrikce plodu (cca 5-10 %),
predcasny porod (cca 8 %), umrti plodu v déloze (cca 0,5 %)
a vrozené vady plodu (cca 2-3 %) [3-5].

Preferovan by mél byt komplexni screening nejen nejcastéjsich
vrozenych vad plodu (morfologickych a chromosomalnich),
ale i téhotenstvi s rizikem rozvoje preeklampsie a ristové

Gyn Por 2019;3(5):287-292

ucdinna prevence rozvoje zavaznych forem onemocnéni véasnym
zahajenim 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou [6].

Etiologie a patogeneze preeklampsie

Preeklampsie (PE) je zavazné multiorganové onemocnéni kom-
plikujici téhotenstvi, které je charakterizovano placentarni a kar-
diovaskuldrni dysfunkci. Je celosvétové hlavni pri¢inou matef'ské
a perinatalni mortality a morbidity. Odhaduje se, Ze nasledkem
PE zemie kazdoro¢né vice nez 50 000 Zen [7].

Pti placentdrni a kardiovaskuldrni dysfunkci je sniZzeny pfisun
krve do placenty, coz zpusobuje hypoxii s moznou patologic-
kou aktivaci endotelu. U plodu miize dojit k rozvoji riistové
restrikce (fetal growth restriction, FGR), event. nitrodéloznimu
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umrti, a u t¢hotné Zeny hrozi rozvoj multiorganového postizeni.
plodu iatrogenni pred¢asny porod, protoze jedinym kauzalnim
reSenim patologického stavu je odstranéni placenty. PE/FGR
v$ak neohrozuje zenu/plod pouze v téhotenstvi, ale vyznam-
né zvysuje riziko zavaznych kardiovaskularnich onemocnéni
v dal$im Zivoté [8-10].

Existuje mnoho dtikazd, Ze PE neni jedno onemocnéni, ale
zahrnuje dvé fenotypové odlisné jednotky. Oznaceni jednotlivych
typu predstavuje problém. Nejcastéji byva uvedeno rozdéleni
na ¢asnou PE (early PE) do 34. gesta¢niho tydne a pozdni PE
(late PE) od 34. tydne. Nékteré publikace vsak rozliSuji ¢asnou
apozdni PE do 32. resp. od 32. gesta¢niho tydne. Kromé toho se
v celé fadé studif uvadi i terminy PE pfed terminem (< 37. tyden)
a PE v terminu (= 37. tyden). RovnéZz neni vzdy jednoznacné,
zda je typ PE urcen podle dne stanoveni diagnézy nebo podle
dne porodu [11,12].

I kdyz terminologie neni jednotna, v§echny publikace se sho-
duji na tom, Ze patofyziologie téchto dvou stavil je odlisna, i kdyz
se mohou prekryvat. Casna PE se rozviji jako déisledek predevsim
abnormalni placentace a placentarni dysfunkce, zatimco pozdni
PE vznika prevazné nasledkem kardiovaskularni dysfunkce té-
hotné zeny. Tato klasifikace ma i prognostickou hodnotu, protoze
¢asna PE s sebou nese vyrazné vys$i riziko komplikaci jak pro
téhotnou Zenu, tak pro plod. Tim, Ze patofyziologie pozdni PE
prevazné nesouvisi s placentou, je spojena s niz$i mirou postizeni
plodu a priznivéj$imi perinatalnimi vysledky [13-16].

Predikce preeklampsie

Jednotnd metodika predikce PE pti provadéni kombinovaného
screeningu v . trimestru téhotenstvi neni v Ceské republice (CR)
definovana zadnou z instituci, které zodpovidaji za organizaci
péce o téhotnou Zenu. V CR neni narodni screeningovy program

PE (Ministerstvo zdravotnictvi CR) ani doporucen{ odborné spo-
le¢nosti (Ceska gynekologicka a porodnické spole¢nost CLS JEP).
V jinych zemich, pokud doporucenti existuje, je riziko PE hod-
noceno na zdkladé materndlnich charakteristik a anamnestickych
rizikovych faktorti [17,18]. Podle vysledki studie SPREE je v§ak
diagnosticka u¢innost takto provedeného screeningu velmi nizka.
Pti 10% fale$né pozitivité byla diagnostickd uc¢innost PE pred
terminem 40 % a pro PE v terminu pouze 26 % [19].

Jedina v mnoha studiich validovanad metodika pro provadéni
screeningu PE s dostate¢nou diagnostickou uc¢innosti je ddna The
Fetal Medicine Foundation (FMF). K vypoctu rizika je vyuzivan
Bayestiv theorém, ktery je zaloZen na kombinovani fady parame-
tri. Hodnoty jsou pfevadény na nasobky medidnu a vzijemnou
kombinaci vSech parametrtl je kalkulovano individualni riziko
pro téhotnou zenu a dany gesta¢ni vék. Podminkou pro prove-
deni je mit k dispozici validovany software, ktery je schopen
kombinovat v§echny pozadované parametry, a timto zptsobem
riziko spocitat [20].

Zéakladni parametry podle metodiky FMF

Jak bylo uvedeno, uc¢innost takto provedeného screeningu byla
validovana v mnoha studiich. Prvni valida¢ni studie O’Gor-
mana a spol. z roku 2016 ukdzala, Ze pfi 10% fale$né pozitivité
byla mira detekce ¢asné PE 90 %, PE pred terminem 75 % a PE
v terminu 47 % (graf 1) [21].

Tan a spol. analyzovali vysledky 61 174 screeningt jednocet-
nych téhotenstvi provedenych v 11. az 13. gesta¢nim tydnu a sta-
novili diagnostickou ti¢innost pro kombinace jednotlivych para-
metri. Z vysledki jednoznacné vyplynulo, Ze pro predikci vzniku
PE pred terminem je neji¢innéjsi kombinace maternélnich pa-
rametrt (maternalni charakteristiky a anamnestické rizikové
faktory) a biofyzikalnich (pulsatilni index v déloznich tepndch)
a biochemickych parametrt (sérova hodnota placentarniho riisto-
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Graf1 Ucinnost kombinovaného screeningu preeklampsie v I. trimestru téhotenstvi podle algoritmu The Fetal Medicine Foundation
Casna PE (< 34. gestacni tyden), PE pfed terminem (< 37. gestacni tyden) a PE v terminu (= 37. gestacni tyden)

FPR - false positivity rate, faleSna pozitivita; PE - preeclampsia, preeklampsie
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Tabulka 1 O€innost kombinovaného screeningu preeklampsie
v I. trimestru téhotenstvi pfi hodnoceni jednotlivych parametri

Predikce preeklampsie pfed terminem (< 37. tyden)

Parametry Diagnosticka acinnost
pro vypocet rizika screeningu
Maternalni parametry 45

+ MAP 51

+ MAP, PAPP-A 56

+ MAP, UtA-PI 68

+ MAP, UtA-P1, PAPP-A 68

+ MAP, PIGF 66

+ MAP, UtA-PI, PIGF 75

+ MAP, UtA-PI, PIGF, PAPP-A 75

MAP — mean arterial pressure, stfedni arterialni tlak; PAPP-A - pregnancy
associated plasma protein-A, plazmaticky protein A asociovany s tého-
tenstvim; UtA-PI - uterine artery pulsatility index, pulsatilni index v dé-
loZnich tepnach; PIGF - placental growth factor, placentarni ristovy faktor

Zdroj: upraveno podle citace 22

vého faktoru). Hodnoty plazmatického proteinu A asociovaného
s téhotenstvim (pregnancy associated plasma protein-A, PAPP-A)
ucinnost screeningu nijak nezvysily, ale presto se do vypoctu
rizika zapocitavaji (tabulka 1) [22].

Podle aktualniho doporuceni International Federation of Gy-
necology and Obstetrics mezi materndlni parametry patii vék,
vyska, hmotnost, rasa, chronickd hypertenze, systémovy lupus
erythematodes a antifosfolipidovy syndrom, zpiisob koncepce,
PE v rodinné anamnéze (matka), diabetes mellitus (1. i 2. typu,
uzivani inzulinu), pfedchozi porodnickd anamnéza (nullipara,
predchozi porod bez PE a s PE), interval mezi predchozim
a souc¢asnym téhotenstvim (v letech, pocitano od data porodu
posledniho ditéte), gesta¢ni stati v dobé predchoziho porodu
(v tydnech) a hmotnost novorozence narozeného po 24. gestac-
nim tydnu (tabulka 2) [23].

Biofyzikalni parametry jsou hodnota stfedniho arterialniho
tlaku u téhotné Zeny (mean arterial pressure, MAP) a hodnota
pulsatilniho indexu v déloznich tepnéch pii dopplerovském ul-
trazvukovém vysetfeni (uterine artery pulsatility index, UtA-PI).

Mezi biochemické parametry, které se zapocitavaji do vysled-
ného rizika, fadime sérovou hodnotu placentarniho rustového
faktoru (placental growth factor, PIGF) a PAPP-A.

Vzhledem k nedostate¢né standardizaci jednotlivych para-
metr existuji vyznamné rozdily mezi namérenymi hodnotami
v zavislosti na zvoleném systému. Pouzivany software by mél byt
schopen prepocitat absolutni hodnoty na nasobky medianu v za-
vislosti na pouzitém méficim systému. Nejcastéji jsou pouzivany
systémy Roche, ThermoFisher a Perkin Elmer.

V CR je publikovano spole¢né doporuceni odbornych spole¢-
nosti (Ceska spole¢nost klinické biochemie CLS JEP, Spole¢nost
lékaiské genetiky a genomiky CLS JEP) definujici zakladn{ ana-
lytické pozadavky na biochemické parametry screeningu [24].

Optimalni hodnota cut-off

Pti vybéru optimélni cut-off hodnoty individualniho rizika pro
rozvoj PE, ktera identifikuje , T¢hotenstvi se zvysenym rizikem
rozvoje PES, je nutné zamyslet se nad vstupnimi rizikovymi fak-
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Tabulka 2 Maternalni parametry pfi kombinovaném screenin-
gu preeklampsie v I. trimestru téhotenstvi

Maternalni parametry

Veék

Vyska

Hmotnost

Rasa

Chronicka hypertenze

SLE + APS

Zpusob koncepce

Preeklampsie v rodinné anamnéze (matka)
Diabetes mellitus (1. i 2. typu, uZivani inzulinu)

Predchozi porodnicka anamnéza
(nullipara, predchozi porod bez PE a s PE)

Interval mezi pfedchozim a soucasnym téhotenstvim
(v letech, pocitano od data porodu posledniho ditéte)

Gestacni vék v dobé porodu (v tydnech)
Hmotnost novorozence narozeného po 24. gestacnim tydnu

APS - antiphospholipid syndrome, antifosfolipidovy syndrom; PE - pre-
eclampsia, preeklampsie; SLE - systemic lupus erythematosus, systémovy
lupus erythematodes Zdroj: upraveno podle citace 23

tory, které tuto hodnotu ovliviiuji. U screeningu PE jsme v Gplné
stejné situaci jako u rizika Downova syndromu. Ani tady nelze
pouzit individualni hodnotu cut-off, ale hodnota musi byt sta-
novena s ohledem na nejrizikovéjsi faktor. A tim je v pripadé
Downova syndromu vék téhotné zeny. Riziko vzniku PE ovliviiuje
celd fada parametril a neni mozné pouzivat hodnoty cut-off
v zavislosti na jednotlivych parametrech. Optimalni hodnota
cut-off pro multietnickou populaci byla stanovenana 1 : 100 [22].
Nicméné v zavislosti na rase muze byt fale$na pozitivita vy-
znamné vy$si nez 10 %. U screeningu Downova syndromu se
snazime fale$nou pozitivitu co nejvice snizovat, protoze nasledné
indikované invazivni vykony jsou spojeny s rizikem spontdanniho
potratu zdravého plodu. V pripadé téhotenstvi se zvySenym
rizikem rozvoje PE je téhotné zené nabidnuta lé¢ba kyselinou
acetylsalicylovou, ktera nema zadné zavazné nezadouci ucinky
na téhotnou Zenu nebo plod, a zvysena falesna pozitivita scree-
ningu je tudiz akceptovatelna [5].

PREVENCE PREEKLAMPSIE

Prevence velkych porodnickych syndromu zptisobenych po-
ruchou placentace je slozitd. Je znamo, Ze odpocinek v posteli
a rlizné dietni manipulace riziko vzniku nesnizuji. U¢inné je
podavani vapniku u populace Zen s jeho nizkym pfijmem, ¢imz
se riziko PE mize snizit az na polovinu. Odpocinek na lizku,
omezeni prijmu soli a suplementace riiznymi vitaminy vsak
uc¢inné nejsou. V mnoha studiich bylo prokazano, Ze podavani
nizkych davek kyseliny acetylsalicylové v téhotenstvi vyznamnym
zpusobem snizuje vyskyt PE [5,25].

Mechanismus ucinku kyseliny acetylsalicylové

Kyselina acetylsalicylovd (Aspirin, Anopyrin) ireverzibilné inak-
tivuje enzym cyklooxygenazu, ktery je v organismu odpovédny
za syntézu prostaglandint a tromboxanti z kyseliny arachidonové.
Diky tomu ma vyrazné protizanétlivé a antitrombotické t¢inky.
Pro prevenci placentarni insuficience je nejdulezitéj$im mecha-
nismem selektivni inhibice syntézy tromboxanu bez ovlivnéni syn-

tézy prostacyklinu. Tim se snizuje riziko zvy$ené vazokonstrikce
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Maternalni

MAP
parametry

Riziko PE>1:100
(10 % téhotnych zen)

KYSELINA ACETYLSALICYLOVA
150 mg

perordlné vecer denné
od 11.-14. tydne do 36. tydne

Kombinovany screening PE v . trimestru téhotenstvi
(v 11.-13. tydnu)

Riziko PE< 1:100

Schéma1 Kombinovany screening preeklampsie v I. trimestru tehotenstvi
Pro stanoveni individualniho rizika by méla byt pouZita metodika The Fetal Medicine Foundation, viz https://fetalmedicine.org/research/assess/

preeclampsia/first-trimester

MAP - mean arterial pressure, stfedni arterialni tlak; PE - preeclampsia, preeklampsie; PIGF - placental growth factor, placentarni ristovy faktor;

UtA-PI - uterine artery pulsatility index, pulsatilni index v déloznich tepnach

cév, agregace krevnich desti¢ek a tvorby trombti v placenté. Kromé
toho zlepsuje $patnou trofoblastickou invazi produkci specifickych
cytokint, snizenim apoptdzy a zménou buné¢né agregace a fize.
V hypoxickych podminkach vykazuje i proangiogenni u¢inky
tim, Ze inhibuje expresi solubilniho tyrosinkinazového recepto-
ru typu 1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1, sFlt-1) v lidskych
trofoblastech [26]. Podavani antitrombotickych 1éki zalozenych
na jiném principu (napft. léky z fady nizkomolekularnich hepa-
rintl) nemd na prevenci placentarnich onemocnéni zadny vliv.

Studie ASPRE

Utinek kyseliny acetylsalicylové byl validovan v mezinérodni
multicentrické studii ASPRE (Combined Multimarker Screening
and Randomized Patient Treatment with Aspirin for Evidence-
-Based Preeclampsia Prevention). V této studii byl téhotnym ze-
nam proveden kombinovany screening v 11.-13. tydnu tého-
tenstvi a podle metodiky FMF byla identifikovana skupina zen
se zvySenym rizikem rozvoje PE (schéma 1). Témto Zenam byla
podavana kyselina acetylsalicylova v davce 150 mg peroralné
jedenkrat denné vecer. Lécba byla zahdjena v cca 12. tydnu,
vzdy vsak pred 16. tydnem. Jak jiz bylo uvedeno, kyselina ace-
tylsalicylovd pomaha pri zlepsovani procesu placentace. Pokud
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je vyvoj placenty dokoncen v 16. tydnu, méla by 1écba zacit
v dobé, kdy proces placentace probiha, a nikoli po jeho ukonceni.
Z tohoto duvodu je stanoveni rizika rozvoje PE po 16. tydnu
(napt. v rdmci screeningu vrozenych vad plodu ve II. trimestru)
zavadéjici, protoze ucinnost preventivniho podavani kyseliny
acetylsalicylové je po 16. tydnu nizkd. Lé¢ba byla ukonéena pred
36. tydnem z divodu obayv, Ze by kyselina acetylsalicylova mohla
zpusobit krvaceni do mozku nebo jiné hemoragické poruchy
u plodu a novorozence [27,28].

Kyselina acetylsalicylova podavand od 12. do 36. tydne snizila
vyskyt PE pted terminem 0 62 %, ¢asné PE pfed 34. tydnem 0 82 %
a PE pred 32. tydnem téméf o 90 %. Podle ocekavani, podavani
kyseliny acetylsalicylové nemélo vyznamny vliv na vyskyt pozdni
PE. Naopak nejvétsi u¢inek ma kyselina acetylsalicylova na roz-
voj ¢asné PE a témér eliminuje jeji nejzavaznéjsi formy (HELLP
syndrom a formy rozvijejici se pred 32. tydnem) (graf 2) [27].
ZAVER
Preeklampsie predstavuje zavaznou porodnickou komplikaci,
jejiz jedinou u¢innou lé¢bou je ukonéeni téhotenstvi a v mnoha

pripadech iatrogennim pred¢asnym porodem. Vysledky studie
ASPRE jednoznacné prokazaly uc¢inek podavani nizkych davek
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Graf2 UcCinnost preventivniho podavani kyseliny acetylsalicylové u jednotlivych typt preeklampsie
Zavazné formy ¢asné PE (< 32. gestacni tyden), Casna PE (< 34. gestacni tyden), PE pred terminem (< 37. gestacni tyden) a PE v terminu (> 37. gestacni tyden)

PE - preeclampsia, preeklampsie

kyseliny acetylsalicylové na prevenci rozvoje ¢asné PE a jejich
nezavaznéjsich forem. Predikce PE v ramci kombinovaného
screeningu v L. trimestru téhotenstvi (v 11.-13. tydnu) umozni
identifikovat rizikové skupiny téhotnych Zen, které by mohly

Zdroj: upraveno podle citace 27

profitovat z profylaktického podavani kyseliny acetylsalicylové.
Nejvétsi diagnostickou t¢innost vykazuje screening provedeny
podle metodiky FMF zaloZeny na kombinaci matefskych, bio-
fyzikalnich a biochemickych parametra.
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