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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 zdnétum, oxidativhimu stresu a dalSim zménam
materske fyziologie

Markery téchto zmeén umozni stanovit riziko
rozvoje PE

Odpoved kazdého organizmu na tyto zmeény je
jina a je ovlivnéna radou genetickych a
metabolickych faktoru



Vyvoj preeklampsie
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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)

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



Je pestra a nespecificka
Mezi hlavni symptomy patri

Symptomatologie

» A

\

Bolest hlavy

poruchy vidéni

elevace krevniho tlaku
rychly vahovy prirustek
nauzea, bolesti bricha
zvyseni proteinurie
otoky dolnich a hornich koncetin, obliceje




Preeklampsie

Samotné meéreni krevniho tlaku spolu s
hodnotami proteinurie maji velmi nizkou
pozitivni predikéni hodnotu (kolem 20 %)




Rizikové faktory PE
Riziko (95 % Cl)

Onemocnéni ledvin 7.8(2.2-28.2)
PE v minulé gravidité 7.2 (5.8 —8.8)
Systémovy lupus erythematosus 5.7 (2.0-16.2)
Prvorodicka 5.4 (2.8-10.3)
Chronicka hypertenze 3.8(3.4—-4.3)
Diabetes mellitus 3.6(2.5-5.0)
Velka vyska 3.6(1.1-11.9)
Vicecetné tehotenstvi 3.5(3.0-4.2)
Vyznamna rodinna historie CVD 3.2(1.4-7.7)
Obezita 2.5(1.7-3.7)




Angiogenni nerovnovaha pri preeklampsii

Normalni téh. stredni PE  tézka PE predcasny porod



Epidemiologickeé studie

Rozdily v zavaZznosti onemocnéni — eklampsie, rlstova restrikce
Zmény pred onemocnénim (symptomy 5-6 tydnl predem)

Rizikové faktory ( nasobné téhotenstvi, prvorodicka, diabetes, T13,
mola) mohou byt vysvétleny zménami angiogennich faktort

Levine RJ NEJM 2004, 2006;

Bdolah et al Am J Obstet Gynecol 2008;

Kanter D et al Am J Obstet Gynecol 2010;

Mijal RS et al Am J Obstet Gynecol 2011,

Silasi M et al, Am J Obstet Gynecol 2011;
Vaisbuch et al, Am Obstet Gynecol 2011,
Cohen A et al, Hypertension in Pregnancy 2014



Vyuziti biomarkeru PE

diagndza / diferencidlni diagnostika

predikce (1. trimestr)
predikce (2. trimestr)
prognoza nepriznivého vyvoje
nové moznosti terapie

/



wPIGF n = 40
“ PAPP-An=37
wPP-13n=21
wsFltn=21
mf-hCGnw=17
® inhibin-A n = 14
u soluble endoglin n = 14
®ADAM-12 n =10
B VEGFR n=8
wCRPn=8
' P-selectinn =6
mactivin-An=5
leptinn =5
mcystatinCn=4
usFLL/PIGFn=4
» alpha fetoproteinn = 3
u cell-free fetal DNA n= 3
WSHBG n=3
» testosteronn =3
adiponectin n =2
u free leptin index n=2
sMMP-9n=2
pentraxin3aw 2
TNF-R1n=2
wVEGFn=2
= von Willebrand factorn =2
» other blomarkers n= 161

Figure 3. Distribution of studied laboratory biomarkers (n = 401) in included articles
(n=147). PIGF: Placental growth factor: PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein
A: PP-13: Placental protein 13: ADAM-12: a disintegrin and metalloprotease 12:
CRP: C-reactive protein: sFlt: Soluble fms-like tyrosine kinase-1: MMP-9: Matrix
metallopeptidase 9: TNF-R1: Tumour-necrosis factor receptor-1: VEGF: Vascular
endothelial growth factor: VEGFR: Vascular endothelial growth factor receptor: SHBG:
Sex hormone-binding globulin.

Wu P. Early Pregnancy Biomarkers in Pre-Eclampsia: A Systematic
Review and Meta-Analysis Int. J. Mol. Sci. 2015, 16, 23035-23056



PROGNOSIS

Prospektivni, multicentricka studie

zjisténi hraniénich hodnot poméru sFlt-1/PIGF
pro predikci rozvoje PE u téhotnych

s jednocCetnou graviditou

suspektni PE v rozmezi gestacniho stari 24
tydnu + 0 dnu az 36 tydnu + 6 dnu

Primarnim cilem bylo stanoveni jednobodové
hranicni hodnoty



Studie Prognosis

sFlt-1/PLGF ratio and adverse pregnancy outcomes
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Srovnani zdravych téhotenstvi s preeklamptickymi
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Posouzeni rizika PE v 1. trimestru

Identifikuje zeny s vyssim rizikem, doporuci je ke
sledovani i bez klasickych priznaku
Uklidni rizikové zeny, pokud je test negativni

Zapada do nastaveného screeningoveho vysetrovani
tehotnych
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Combined Screening for Preeclampsia and Small
for Gestational Age at 11-13 Weeks
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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




Role aspirinu v prevenci preeklampsie

ASP
ASP
ASP
ASP

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

NE 100 mg dostatecné pro 90 % zen

NE 150-160 mg je asi lepsi...

AN AN AN
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Combined Screening for Preeclampsia and Small
for Gestational Age at 11-13 Weeks

Leona CY. Poon? Argyro Syngelaki® Ranjit Akolekar®® Jonathan Lai* ¢

Kypros H. Nicolaides® ¢
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Predikce casné preeklampsie

100 4 96%
90%
90 4
3=
= 809 74%
1 |
o 70
o 60
| - -
L
8 50+
e
c 40-
IE
E 30 4
g 20 4
10 A
0
therme PI Uterme PI PAPP-A  PLGF PAPP-A Utenne Pl Utenne Pl Utenne PI
Hist & MAP & PLGF
Istory & FA.PF A & PLGF PAFP A
& PLGF
Biophysical test Biochemical test Combined test

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.



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), progreduijici jaterni
selhani

oligurie < 400 ml/24 hod
plicni edém

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



Pfimé naklady (Némecko)

 Matka
— Naklady pfri ¢asné PE (tézka PE):
e 4200 € (= 11.13 milliond €)
— Naklady pfi pozdni PE (stredné tézka PE):
e 3400 € (= 59 million €)
* Novorozenec

— Naklady pri casném porodu pred 34. tydnem:
e 27,000 € (= 71.55 million €)

* Naklady pri dlouhodobych nasledcich (matka a
dite)???
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Naklady pri vyuziti pomeéru sFlt1l a PIGF

Standard
200000+ O Approach
.NO‘V.]
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True False True False
Positive Positve Negative Negative

Uspora pfi vyuZiti nového postupu = $1215/pacientka Schnettler et al, BJOG, 2013



Ekonomickeé hodnoceni

Zavedenim novych predikénich markert PE do klinické
praxe se da snizit délka hospitalizace az o polovinu.

V Anglii by se dalo usetrit asi 28 mil. liber rocné
— Strunz-McKendry T, et al. COGI 2014, Paris. Abstract P73

Vyuziti stanoveni a vypoctu poméru sFlt-1/PIGF by
mohlo usetrit az 344 liber na tehotnou v porovnani s
postupy bez tohoto testovani.

Uspor by bylo dosaZeno zvy$enim diagnostické
presnosti a omezenim zbytecné hospitalizace.

— Vatish M: The sflt-1/plgf ratio test in pre-eclampsia: an economic
assessment for the UK. Ultrasound Obstet Gynecol 2016 Jun 14. doi:
10.1002/uo0g.15997.



Ekonomické hodnoceni

* Je potreba zahrnout vsechny dopady zménéné
zdravotni péce

* Prevence tehotenskych komplikaci umozni z
ekonomickéeho hlediska
— snizeni primych nakladu na zdravotni péci
— prevenci chronickych chorob
— snizeni dlouhodobych nakladu na zdravotni péci

* Vyjadrit v penézich nelze vsechno




* Konsenzualni stanovisko aplikovatelné na tyto dve
skupiny tehotnych:

— Téhotné se znamkami a symptomy PE (suspektni nebo
potvrzena PE)

— Asymptomatickeé téhotné se zvysenym rizikem rozvoje
PE.

» Autofi stanoviska upozornuji, Ze pomeér sFlt-1/PIGF
zatim nebyl ovéren jako screeningova metoda a

nenahrazuje dalsi metody sledovani vysoce rizikovych
pacientek

Stepan H, et al. Implementation of the sFlt-1/PIGF ratio for prediction and diagnosis of pre-

eclampsia in singleton pregnancy: implications for clinical practice. Ultrasound Obstet Gynecol.
2015;45(3):241-246.



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
placentarni porucha

velmi vysoké

opakovani odbéru za 2—4 dny pro
sledovani trendu dle uvazeni
|ékare 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




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 biomarkert preeklampsie. Actual Gyn 2016, 8, 29-33 www.actualgyn.com



https://www.nice.org.uk/guidance/dg

Preeklampsie a riziko pozdeéjsiho
kardiovaskularniho onemocneéeni

PE je rizikovym faktorem pro vznik ischemické choroby
srdecni, chronickou hypertenzi, onemocnéni
perifernich cév a mrtvice

Potencialni mechanismy vzniku chronického
vaskularniho onemocnéni zahrnuji endotelialni,
vaskularni a metabolické dysfunce vzniklé béhem PE,
které se po porodu neupravi

PE tak muzZe byt markerem budouci CVD
Protoze CVD je nejCastéjsi pricinou umrti u zen, je treba
toto onemocnéni u zen dale studovat a vyvinout nové

therapeutickeé strategie pro snizeni celkové zatéze CVD
Zen



Strategie screeningu

e Screening PE by umoznil
s v.yhledat zeny s vysokym
v nadéji z Kvétnova rizikem, u kterych by bylo
R mozné zlepsit prevenci i [éCbu

80. léta 15. stol.

gessaereell @ \/Casné odhaleni rizikovych zen
umozni individualizovat
zdravotni péci a upravit pocet
navstév v klinickém zarizeni pri
nizkém nebo strednim riziku

e Studie prubéhu PE by mély vést
k novym poznatkim o
patofyziologickych
mechanismech podilejicich se
na tomto onemocnéni




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 predpoved neprizniveho vyvoje u suspektni

preeklampsie

 Uspora zbyteénych naklad{i na hospitalizaci



Posouzeni rizika PE v 1. trimestru

* |dentifikuje zeny s vyssim rizikem,
doporuci je ke sledovani i bez
klasickych priznaku

e Uklidni rizikové zeny, pokud je test
negativni

e Zapada do nastaveného
screeningoveho vysetrovani
téhotnych




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.
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Posouzeni rizika PE ve 2. - 3. trimestru

Pomér sFit-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



cobas e 411

Roche Elecsys e 411

Assay time
Sample material
Sample volume
Detection Limit
Measuring range

Imprecision

Elecsys® sFlt-1
18 min

Serum

20 uL

approx. 6 pg/mL
10 - 85,000 pg/mL
< 5%

Elecsys® PIGF
18 min

Serum

50 pL

< 2 pg/mL

3 -10,000 pg/mL
< 5%
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Centralni laborator

IJ Memocnice 4992
12808 Praha 2 - Noveé Mésto

Telefon: 22496 2654-6

Vieobecna fakultni nemocnice v Praze - Klinické laboratofe ULBLD

wwnwTn.e

ulbld.If1.cuni.cz
Jmeno: Oddéleni:  GYN. POR. KLINIKA
Cislo pojidténce Amb. inter. a diab.
Datum narozeni: 27.11.1983 Lekar: Anderlova Katefina MUDr.
Diagndza: 013 Adresa: Apolinafska 18
ZP: 207 12851 Praha 2 -Nové Mésto
Oddéleni NS: 22328 Telefon: |.7413,7006

OpsnLIMS STAPRO = 1 o

Datum a éas pfijmu LIS, &sla vzorko: 07.09.2016 11:32 07.Cp-2278 5, 07 PB-2278, O7.C53-2278 5, 07 PZ-0854

Datum a &as odbérw: 7.9.2016 REF
10:49 MEZ
Wykon MNazev metody Rozmér | = | | + | FRef.meze
WyEetfovany matenl sErum - [ | | [
Mezarazené metody
81739 PIGF. 270 ng/l | ] |
81741 sFlt-1 1777 ng/l Lo
pomér sFlt-1/AGF 7 [ | #] | =38
07.09.2016 O7.Cp-2273 UvolniBenakovd HanaRMDr., MBA.

Ber pisemného souhlasu laboratofe nelze zpravu reprodukovatjinak net celou!
Ma nasich webowych strankach: http:ffulbld.If1.cuni.cz najdete dokumenty:

Preanalytickd pfirucka; postup pro odbéry vzorkd; metody véetné nejistot méfeni; odkazy na SOP.



Vyuziti markeru preeklampsie
béhem tehotenstvi

Screening preeklapsie v 1.

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

| Progndza neptriznivého 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)

e 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 4 tydny

Kontrola za 4 tydny
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