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Preeklampsie

Odhalena pred vice nez 100 lety

V poslednich 20 letech se rozvinula debata a
vyzkum markeru PE

Relativné zhorsena prostupnost placenty vede

k zdnétlum, oxidativhimu stresu a dalSim zménam
materske fyziologie

Markery téchto zmeén umozni stanovit riziko
rozvoje PE

Odpovéed kazdého organizmu na tyto zmény je
jina a je ovlivnéna radou genetickych a
metabolickych faktoru



Vyvoj preeklampsie

Genetic factors
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Poskozena placentace

Preeklampsie vznika na
urovni placentarni
mikrocirkulace - muze
se rozvinout i v pripadé
molarni gravidity

Tato placentaci
podminéna patologie
je charakterizovana
antiangiogennim
stavem.




Regulace angiogenni homeostazy

* Proangiogenni
— PIGF (placental growth factor)
— VEGF (vascular endothelial growth factor)
— TGF[3 (transforming growth factor [3)

* Antiangiogenni
— sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1)
— sEng (soluble endoglin)



Abnormalni angiogeneze

Nerovnovaha muze vést k patologické nebo zvysené angiogenezi (rakovina,
makuldrni degenerace)

Anti-angiogenni terapie Angiogenni

A anti-angiogenni

Nerovnovaha muze vést k nedostatecné vaskularizaci (Preeklampsie)

‘ anti-angiogenni

Angiogenni terapie Angiogenni



Preeklampsie

* Populacni riziko je 2-8 %

e Zakladem pro uspésnou |écbu je spravna a
predevsim casna diagnoza

e QOdliseni PE od dalsich onemocnéni spojenych
s hypertenzi v tehotenstuvi.



Symptomatologie

Je pestra a nespecificka
Mezi hlavni symptomy patri
* Bolest hlavy

e poruchy videéni

* elevace krevniho tlaku

* rychly vahovy prirustek

* nauzea, bolesti bricha

e zvysSeni proteinurie

* otoky dolnich a hornich koncetin, obliceje

Meéreni krevniho tlaku a proteinurie maji PPV kolem 20 %



Vyuziti biomarkeru PE

diagndza / diferencidlni diagnostika

nové moznosti terapie
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Preeklampsie?
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f‘:j 10 % téhotnych zen vykazuje rizikové znamky svédcici pro preeklampsii

@ Jen u 2 % se preeklampsie opravdu rozvine



Stanoveni sFlt-1 (solubilni receptor tyrozinkinazového typu 1)

a PIGF (placentarni rustovy faktor)

e QOdliseni PE od dalsich onemocnéni spojenych s hypertenzi v
téhotenstvi

* Spolehliva predpovéed nepriznivého vyvoje u suspektni

preeklampsie

 Uspora zbyteénych naklad{i na hospitalizaci



Posouzeni rizika PE v 1. trimestru

* |dentifikuje Zeny s vysSSim rizikem, doporuci |
je ke sledovani i bez klasickych priznaku |

e Zapada do nastaveného screeningového

e Uklidni rizikové zeny, pokud je test negativni 1
vysetrovani tehotnych
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Biochemicky screening

Vzorek odebran: 14. fijen 2016. wvyrobce kitu: BRAHMS Kryptor.

Volny beta-hCG 85,80 mg/l Ekvivalentni k 1,667 MoM
PAPP-A 3,070 mg/l Ekvivalentni k 1,350 MoM
PIGF 33,600 pg/ml Ekvivalentni k 1,120 MoM
Uterinni arterie - prumérny PI: 1,185 Ekvivalentni k 0,791 MoM
Stredni arterialni tlak (MAP): 98,34 mmHg Ekvivalentni k 1,184 MoM

Vypocet rizika

Pacient byl informovan a poucen.

Stav Populacni niziko
Trizomie 21 1: 232

Trizomie 18 1: 2732
Trizomie 13 1: 6432

Preeklampsie pred 34. tydnem
Rastova retardace plodu pred 37. tydnem

astraia

Upravené nziko
1: 4630

<1: 20000

<1: 20000

1: 4469

1: 1280

Populacni riziko vychazi z véku matky (37 let). Upravene riziko udava vysi rizika v dobé terminu porodu, které bylo vypocitano
na zakladé populacniho rizika , ultrazvukového nalezu (nuchalni translucence, srdecni frekvence plodu) a biochemického

screeningu (PAPP-A, free beta-hCG, PIGF).



Biochemicky screening

Vzorek odebran: 11. fijen 2016, analyza: 14. fijen 2016. vyrobce kitu: BRAHMS Kryptor.

Volny beta-hCG 41,60 mg/l Ekvivalentni k 1,357 MoM
PAPP-A 2,740 mgl/l Ekvivalentni k 1,417 MoM
PIGF 3,000 pg/ml Ekvivalentni k 0,094 MoM
Uterinni arterie - prumérny PI: 1,500 Ekvivalentni k 1,022 MoM
Stredni arterialni tlak (MAP): 92,00 mmHg Ekvivalentni k 1,024 MoM

Vypocet rizika

Pacient byl informovan a poucen.

Stav Populacni niziko
Trizomie 21 1: 929

Trizomie 18 1: 10959
Trizomie 13 <1: 20000

Preeklampsie pred 34. tydnem
Rustova retardace plodu pred 37. tydnem

astraia
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Upravene nizik
1: 8504

<1: 20000

<1: 20000

1: 62

1: 42



Stari tehotenstvi korigovano dle UZ.

Vysledek: SCREENING NEGATIVNI

Zvysené riziko rozvoje preeklampsie - doporuceni viz niZe.

Téhotna informovana o moznosti diagnostiky chromozomalnich poruch odbérem vody plodové (invazivni
vySetfeni s diagnostickou spolehlivosti 100%). Dale informovana o moznosti neinvazivniho screeningu

nejcastéjSich aneuploidii stanovenim volné fetalni DNA z krve téhotné (se spolehlivosti 99% pro Downuv
syndrom).

Doporucujeme: astraia

Porodnicka a gynekologickd databaze

UZ vysetreni plodu ve 20.-22. tydnu

kontrola rustu kolem 27. tydne (vyssi riziko IUGR)

Na zakladé screeningu preeklampsie, ktery standardné provadime téhotnym v ramci l. trimestralniho
screeningu, jsme u Vasi pacientky zjistili zvySeneé riziko rozvoje preeklampsie. V souladu se souc¢asnym
stavem poznani doporucujeme od zjisténi zvyseného rizika, t.j. od konce |. trimestru, ale ne pozdéji nez od 16. t.t.
podavat nizké davky kyseliny acetylsalicylové (Anopyrin 100mg p.o. 1x denné) do 34. tydne téhotenstvi.



Rozlozeni hladin PIGF v 1. trimestru
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15t trimester screening for Ereeclamgsia?

Sharp AN. et al. Prenat Diagn 2014:34:660-7
Halscott TL. et al. Prenat Diagn 2014;34:668-7¢

PRENATAL DIAGNOSIS

DO 10,1002/ pd 4406

We suggest that, at least for preeclampsia, fetal growth restriction, spontaneous preterm birth and gestational
diabetes, there are effective first trimester tests available to identify the women at risk of subsequently developing
complications. Unfortunately, there are no currently reliable first trimester tests available for identifying women at
risk of stillbirth. It is likely that this field will continue to develop over time, and we hope that new and better strategies
will continue to emerge to target these clinically important pathologies. © 2014 John Wiley & Sons, Ltd.

o

First trimester screening can predict adverse pregnancy outcomes

Andrew M. 5h-::rp" ond Zeirke Alfirevie

FREMATAL DIAGNOSIS

DO 1001002 /pa. 4407

Given the current evidence, first trimester screening, via serum or ultrasound markers, does not have sufficiently high
enough positive predictive values for the development of preeclampsia, fetal growth restriction, preterm birth or stillbirth. In
order to develop effective screening algorithms for adverse pregnancy outcomes in the first trimester, understanding the
heterogeneous phenotype of these complications and the underlying pathophysiology is needed. © 2014 John Wiley & Sons, Ltd.

First trimester screening cannot predict adverse outcomes yet

Tone L. Haolscot, Pafrick S. Ramsey ond Uma M. Reddy




Predikce casné preeklampsie
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Zavedenim screeningu PE v 1. trimestru téhotenstvi s davkou 150 mg
aspirinu u vysoce rizikovych zen muize vést k 90% redukci ¢asné PE

Akolekar R. Competing risks model in early screening for preeclampsia by biophysical and biochemical markers. Fetal
Diag Ther 2013;33(1):8-15.



Role aspirinu v prevenci preeklampsie

ASP
ASP
ASP
ASP

NE 60 mg je pro vétsinu zen nedostacujici
NE 75-80 mg - dostatecné pro 2/3 zen

NE 100 mg dostatecné pro 90 % zen

NE 150-160 mg je asi lepsi...

A AN AN



Posouzeni rizika PE ve 2. - 3. trimestru

Pomér sFlt-1/PIGF provadét u vysoce rizikovych téhotnych s hrozicim

rozvojem PE

Symptomatické téhotné s opakovanymi hodnotami TK nad 140/90 mm

Hg nebo proteinurii nad 300 mg/24 hod

nove pozorované bolesti hlavy
poruchy vidéni

nausea, zvraceni

epigastricka bolest
trombocytopénie < 100x109/I

elevace JT (ALT, AST — vice nez dvojnasobek normy), progredujici jaterni
selhani

oligurie < 400 ml/24 hod
plicni edém

* Asymptomatické téhotné s pozitivnim screeningem na PE v 1.
trimestru



Srovnani zdravych téhotenstvi s preeklamptickymi
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Doporuceni pro management hodnot poméru sFlt-1/PIGF
dle konsenzualniho stanoviska

Pomér

Preeklampsie v dobé

Riziko rozvoje

sFit-1/PIGF testovani preeklampsie Doporucen
<38 e Ize sledovat jen ambulantné
(vice nez 80% neni (méné nez 4% behem | Ty o dle potteb
téhotnych) dalétho tydne) i e A
38 -85 <34+0
(€asna PE) nent wsoké dalsi odbér za 1-2 tydny
38— 110 v > 34+0
(pozdni PE) drivéjsi indukce porodu?

> 85 (Casna PE)

> 110 (pozdni PE)

vysoce pravdépodobnad
PE nebo jina
placentdrni porucha

velmi vysoké

opakovani odbéru za 2—4 dny pro
sledovani trendu dle uvazeni
|Iékare a dle klinické zavaznosti

extrémni hodnoty
< 34 pomér > 655
> 34 pomér > 201
nutné ukonceni gravidity do 48 h

peclivé monitorovania v
pripadé < 34+0 zahdjit
indukci plicni zralosti

Lehomsky S, Calda P. Klinické vyuZiti novych biomarker( preeklampsie. Actual Gyn 2016, 8, 29-33 www.actualgyn.com




Strategie screeningu

Panna Marie
v nadéji z Kvétnova

Dolni Bavorsko nebo Pranky (7),

e Screening PE umozni
vyhledat zeny s vysokym
rizikem, u kterych by bylo
mozné zlepsit prevenci i
|écCbu

Vcasné odhaleni
rizikovych zen umozni
individualizovat zdravotni
péci a upravit pocet
navstev v klinickém
zarizeni pri nizkém nebo
strednim riziku



pocet vySetieni

Rozlozeni vysledku stanoveni poméru
sFlt-1/PIGF u symptomatologickych téhotnych
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sFlt-1/PIGF u asymptomatologickych téhotnych

pocet vysetieni

Rozlozeni vysledku stanoveni poméru
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Pomér sFlt-1/PIGF
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DIAGNOSTICKY ALGORITMUS
PREEKLAMPSIE
VE DRUHE POLOVINE GRAVIDITY

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

Pomeér sFit-1/PIGF
Preeklampsie

Shc . VDeBa ROMpKAG a/nebo jeji komplikace
:i: gg:g"z - ; ttzg::: 7 ol | Wm Senzitivita 88%
NPH 94,8% - 4 tydny .~ a/nebo komplil - Specificita 99,5%

Neni preeklampsie

Kontrola za 4 tydny Hospitalizace

Proteinurie > 0,3 g/24 hod

TK > 160/110
mm Hg

NE

Gestaéni
: hypertenze
Preeklampsie (kromé& asym-
ptomatickych

s pozit. scree-
ningem na PE)

|

Tézka
preeklampsie

Eklampsie

National Institute for Health and Care Excellence (2016) PIGF based testing to help diagnose suspected pre-eclampsia. NICE
Guideline. Available at: https.://www.nice.org.uk/quidance/dg
Lehomsky S, Calda P. Klinické vyuZiti novych biomarker( preeklampsie. Actual Gyn 2016, 8, 29-33 www.actualgyn.com
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Kazuistika 1

odbér  ldatum sFlt-1 |sFIt1/PIGF| PIGF tyden t&h.

1, 24.11.2016] 726 6 119 2443
° 36 |et 2, 02.01.2017| 647 5 139 30+0

3, 30.01.2017| 1067 7 156 3440

e 2. gravidita

* Preklampsie a HELLP syndrom

v predchozim téehotenstvi

* Porod v terminu bez komplikaci




Kazuistika 2

sl e sFlt-1 |sFIt1/PIGF| PIGF tyden téh.
1. 28.11.2016| 4751 15 320 | 29+4
38 |et 2. 08.12.2016 4329 13 344 | 30+4
3. 14.12.2016 4352 11 384 | 31+4

2. gravidita
BMI 33,6

zbytecne vysetrovani?

Tezka preklampsie v predchozim téhotenstvi

Porod v terminu (36+3) bez komplikaci




Kazuistika 3

odbér datum sFlt-1 | sFIt1/PIGF PIGF tyden téh.
3 5 I et 1. 09.08.2017 10112 211 48 27+0
2. 18.08.2017 15390 261 59 28+0
1 -d -t 3. 21.08.2017 18657 397 47 28+3
. g raVI I a 4. 25.08.2017 — 6:30 | 30045 1306 23 29+0

RUstove retardovany plod s centralitaci s normalnimi
toky v ductus venosus a strednim polyhydramnionem

Cisarsky rez 29+0 v 10:00

2 ot Kazuistika 4

1 . g raV|d |ta odbér |datum sFit-1 sFIt1/PIGF PIGF tyden téh.

téika, I U G R 1. 19.11.2016[ 13763 1720 8 23+5

Indukce porodu 25+4



Vyuziti markeru preeklampsie
béhem téhotenstvi

Screening preeklapsie v 1.

trimestru pomoci PAPP-Aa
| PIGE | Potvrzeni nebo vylouceni PRE pomoci poméru s-Flt1/PIGF

| Progndza nepfriznivého vysledku téhotenstvi pomoci poméru s-Flt1/PIGF

8 9 10 M 12 13 14 15 16 17 1819 20 21 22 23 24 25 26 2F 28 29 @0 31 32 33 3 3 36 37 38 39 40
B ]

Casna preeklampsie pozdni

* diagndza / diferencidlni diagnostika
e predikce (1. trimestr)

* predikce (2. trimestr)

* prognoza nepriznivého vyvoje

* nové moznosti terapie

sFit-1/PIGF ratio [log10]



sFlt-1/PIGF

Pouziti v klinické praxi

Interpretace

Vysoké riziko PE a/nebo nepfiznivé
vysledky
PPV 36,7 % do 4 tydn( (PE)

Kontrola

Kontrola do 1 tydne

Vylouceni PE
NPV 99,3 % na 1 tyden
NPV 97,5 % na 2 tydny
NPV 94,8 % na 2 tydny

Kontrola za 4 tydny




