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Prospektivni studie screeningu preeklampsie
v 11.-13. gestacnim tydnu

a moznosti casné diagnostiky a prevence
zahajeni 1/2014, n = 2036 téhotnych (stav k 1.11.2014)

Cil
« analyza efektivity preventivniho podavani kyseliny acetylsalycilové téhotnym
s vysokym rizikem rozvoje Casné preeklampsie v Ceské populaci

« implementace dvoustupnového screeningu PE u téhotnych s pozitivnim
prvotrimestralnim screeningem

Kritéria zarazeni

 vitalni intrauterinni gravidita
* jednocCetné téhotenstvi
o gestacni stari 11+0 — 13+6 (CRL 45-84mm)

Metodika

0-10. tyden: PAPP-A, PIGF (MoM)
11-13. tyden: anamnéza, MAP (mean MoM), BMI, Pl v aa. uterinae (mean Pl MoM)
30-33. tyden: anamnéza, MAP, Pl v aa. uterinae

Leahomschi, Calda 2015



Prospektivni studie screeningu preeklampsie
v 11.-13. gestacnim tydnu

a moznosti casné diagnostiky a prevence
zahajeni 1/2014, n = 2036 téhotnych (stav k 1.11.2014)

Vysledky (stav k 1.11.2014)

e 140 (6,88%) teéhotnych s pozitivnim screeningem na PE
e — doporuceni uzivani 100mg Anopyrinu p.o. denne aspon do 34. gestacniho tydne
od konce prvniho trimestru

Follow-up —t.¢. v béhu

Leahomschi, Calda 2015



Porovnani charakteristik vSech zarazenych téhotnych
vucéi téhotnym s pozitivnim screeningem PE (stav k 1.11.2014)

n = 2036 jednocetnych téhotenstvi
ALL PE >1:200
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IVF Chronic Antiphospholipid PE in previous
hypertension syndrome pregnancy

Leahomschi, Calda 2015 (unpublished data)



Porovnani charakteristik vSech zarazenych téhotnych

vucéi téhotnym s pozitivnim screeningem PE (stav k 1.11.2014)
n = 2036 jednocetnych téhotenstvi

Preeclampsia screening
ALl positive 6,88 %
(cut off 1:200)
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Leahomschi, Calda 2015 (unpublished data)
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Diskuze

1. Je preeklampsie zivot ohrozujici komplikaci tehotenstvi s
vysokou prevalenci v CR?

2. Existuje vhodny prvotrimestralni screening PE?

3. MGzZeme pFedejit rozvoji PE u rizikovych t&hotnych v CR?

Leahomschi, Calda 2015



1. Je preeklampsie Zivot ohroZujici komplikaci t&hotenstvi s vysokou prevalenci v CR?

Komplikace tehotenstvi 1=107 430

84% bez komplikaci 16% komplikovanych

gestacni hypertenze
2%

hrozici pfedcasny porod
2%

bez

IVF (ART)

komplikaci 1%

reeklampsie
84% preekiamp
1%
intraut. rust. retardace [~ kardiovaskulérnl'
1% .
_knamfpfeg-pumdem— [=] placenta praevia

1% v v P v ’
# pfedCasné odlouceni

E izoimunizace
u eklampsie

Rodi¢ka a novorozenec, UZIS 2012



1. Je preeklampsie Zivot ohroZujici komplikaci téhotenstvi s vysokou prevalenci v CR?

Charakteristika soucasné téehotenskeé populace

e Vice nez 18% téhotnych je ve véku nad 35 let

o Vétsina zen ma jen jedno dite

* Rostouci pocCet tehotenstvi poCatych pomoci metod
asistované reprodukce

 Zeny s vaznymi zdravotnimi problémy

* PfedCasné porody s 60% perinatalni mortalitou

o Snizujici se kvalita tehotenské populace

Leahomschi, Calda 2015



1. Je preeklampsie Zivot ohroZujici komplikaci t&hotenstvi s vysokou prevalenci v CR?

Rizika komplikaci v tehotenstvi stoupaji s vekem rodicek

76158 téhotenstvi, UCL Hospital: cohort study

Predictive probability (%)

Maternal age (vears)

PREDICTIVE PROBABILITY OF

pre-eclampsia (PE)
small-for-gestational age (SGA) fetus
miscarriage (Mis.)
large-for-gestational age (LGA)

gestational diabetes mellitus (GDM)

Khalil 2013, Ultrasound in Obstetrics & Gynecology



2. Existuje vhodny prvotrimestralni screening preeklampsie?

FIRST TRIMESTER PREDICTIVE TESTS BY OBSTETRIC CONDITION

(all assume that maternal risk factor assessment has been included)

Disease risk stratification First trimester predictive test Likelihood of clinical
suitability
Preeclampsia Arterial stiffness/MAP Yes
Uterine artery Doppler Yes
Uterine artery Doppler + BP Yes
Uterine artery Doppler + PIGF Yes
Uterine artery Doppler + BP + PAPP-A Yes
Biomarker
PIGF alone Possible
PAPP-A alone No
PAPP-A + Inhibin A + PIGF Yes
3D ultrasound studies No
Fetal growth restriction Uterine artery Doppler Yes
Biomarker
PIGF No
PAPP-A No
3D ultrasound studies
Spontaneous preterm birth  Transvaginal cervical length Yes
Stillbirth None No
Gestational diabetes mellitus Glucose tolerance test Yes

Sharp AN, Alfirevic Z, Prenat Diagn 2014



PE, preeclampsia; FPR, false positive rate; PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein-A;

2. Existuje vhodny prvotrimestralni screening preeklampsie?

Detekcni ucinnost preeklampsie vyzadujici porod pred 34, 37 a 42 tydnem
(pri falesné pozitivité 5%, 95% konfidencni interval)

Maternal characteristics
PAPP-A

PIGF

PAPP-A and PIGF

MAP

Ut-PI

MAP and Ut-PI

MAP, Ut-Pl and PAPP-A
MAP, Ut-PI and PIGF

MAP, Ut-PI, PAPP-A and PIGF

FPR
(%)
5

o o 00 L1 U1 L1 U1 U1

Detection rate (%) (95% Cl)

PE
< 34 week
36 (30-43)
44 (37-50)
59 (53-66)
60 (54-67)
58 (52—65)
59 (53-66)
80 (74-85)
82 (76-86)
87 (82-91)
93 (89-96)

PE
<37 week
33 (29-37)
37 (33-41)
41 (37-45)
43 (39-47)
44 (40-48)
40 (36-44)
55 (51-59)
53 (48-57)
61 (57-65)
61 (57—-65)

PE
<42 week
29 (27-32)
32 (29-34)
29 (27-32)
30 (28-33)
37 (35-40)
31 (29-34)
35 (33-37)
36 (34-39)
38 (35—40)
38 (35—40)

PIGF, placental growth factor; MAP, mean arterial pressure; Ut-Pl, uterine artery pulsatility index

Komentar:

Leona C. Poon and Kypros H. Nicolaides Prenatal Diagnosis 2014

* pozitivni predikéni hodnota tohoto screeningu je <10%
» studie byly provedené na heterogenni skupiné téhotnych s riznym rizikem hypertenznich
poruch v téhotenstvi a preeklampsie

Leahomschi, Calda 2015



2. Existuje vhodny prvotrimestralni screening preeklampsie?

Dvoustupnova strategie identifikace téehotnych s rizikem PE

11.-13. gestacni tyden

matefské faktory, MAP, Pl aa. uterinae, PIGF, PAPP-A

predikce Casneé PE
moznost profylaxe kyselinou acetylsalicilovou 100-150 mg s poCatkem pred 16. gestacnim tydnem

30.—33. gestacni tyden

materské faktory, MAP, Pl aa. uterinae

90% predikce PE (FPR 5%) vyzadujici porod béhem/nebo po 34.

gestacnim tydnu
planovani antihypertenzni terapie a v€asného porodu

Tayyar A, Fetal Diagn Ther 2014



3. MUZeme predejit rozvoji PE u rizikovych t&hotnych v CR?

Screening PE u dvojcetnych gravidit

e maly pocet studii
 malé soubory v individualnich studiich
 Rozdil Pl v AU:

gemini < singletons
PE > nonPE, PE < nonPE
monochoriati = bichoriati, monochoriati > bichoriati

 MAP

gemini = singletons

PE > nonPE
monochoriati = bichoriati

 VIiv chorionicity na rozvoj stredni a pozdni PE

monochoriati < bichoriati

Potreba vétsich studii
V.s. nutna uprava MoM Pl v AU u dvojéetnych gravidit

Rizzo et el 2014, Svirsky el at 2014, Sparks et al 2013
Leahomschi, Calda 2015



3. MUZeme predejit rozvoji PE u rizikovych t&hotnych v CR?

Terapeuticky cil:
zlepSeni funkce uteroplacentarni jednotky

X TXA syntaza
[ Kyselina arachidonova } PGH2 > | TXA2
. e Stimulace aktivace
Kyselina trombocytd
acetylsalicylova e Zvyseni agregace Plt

¢ Vasokonstrikce

blokace tvorby
TXA2 a protrombinu

. B

zlepsSeni funkce
uteroplacentarni
jednotky

Leahomschi, Calda 2015



3. MUZeme predejit rozvoji PE u rizikovych t&hotnych v CR?

Rysy soucasné prevence PE

Uéinnost
Podani aspirinu pred 16. gestacnim tydnem:
50% snizeni celkového rizika PE, 80% snizeni stredni PE

Bezpecnost

nezvysSuje rizika: abnormalit plodu, krvaceni v t€hotenstvi vCetné abrupce placenty,
antenatalniho uzavéru Botallovy ducCeje, intraventrikularniho krvaceni

Doba uzivani

zahajeni — pred 16. gestacnim tydnem, ukonéeni — ? (alespon do 34. gestacniho
tydne)

? (nizké davky, ale min. 100-150mg/d)

CAVE: non-responders = “aspirinova rezistence” — vyssi davky ve vyssich
gestacnich tydnech

Bujold et al 2010, Roberge et al 2012

Slone et al 1976, Klebanoff a Berendes 1988, Werler et al 1989, Norgard et al 2005
Sibai et al 1993, Caritis et al 1998, Rotchell et al 1998, Bujold et al 2010

Di Sessa et al 1994, Schiessl et al 2005, Wyatt-Ashmead 2011, Duley et al 2007
Caron et al 2009, Rey a Rivard 2011



3. MUZeme predejit rozvoji PE u rizikovych t&hotnych v CR?

Otazky soucasné prevence PE aspirinem

maly pocet studii
 malé soubory v individualnich studiich

 ASPRE — multicentricka randomizovana dvoijite slepa
studie — vysledky duben 2015

« Alergie na aspirin — alternativné LMWH (Gris et al 2011)

« Gemini (davkovani)

Leahomschi, Calda 2015



Zaver

1. Je preeklampsie zivot ohrozujici komplikaci téhotenstvi s vysokou prevalenci v CR?

e prevalence tézké preeklampsie je nizka (Ize pfedpokladat vzestup)
* nasledky vazne

2. Existuje vhodny prvotrimestralni screening preeklampsie?

* ano (nizk& pozitivni prediktivni hodnota)
» vhodné doplnit screeningem v IL/IIl. trimestru pro lepsSi klinické vyuziti
e otazka dvojcCat

3. MGzeme piedejit rozvoji PE u rizikovych téhotnych v CR?

* ano
e soucCasna data vychazeji z malého poctu studii na malych souborech

Leahomschi, Calda 2015
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1. Je preeklampsie Zivot ohroZujici komplikaci t&hotenstvi s vysokou prevalenci v CR?

=) prevalence tézké preeklampsie je nizka
=) disledky vazné
=) piedpoklad vzristu prevalence

Leahomschi, Calda 2015



Existuji klinicky pouzitelné biochemické markery preeklampsie v I. trimestru ?

A disintegrin and Foetal RNA
metalloprotease 12 (ADAM12)

Activin-A Free foetal haemoglobin
Adiponectin Fibronectin
Adrenomedullin Genetic markers

Alpha fetoprotein Haptoglobin
Alpha-1-microglobulin Haematocrit

Ang-2 angiopoietin-2 Homocysteine

Antiphospholipid antibodies = Human chorionic gonadotropin
rowth hormone

Antithrombin Il

C-reactive protein

protein
Calcium Insulin resistance
Cellular adhesion molecules  Isoprostanes
Circulating trophoblast Microtransferrinuria
Corticotropin release hormone N-acetyl-B-glucosaminidase
Cytokines Neurokinin B
Dimethylarginine (ADMA) Neuropeptide Y
Endothelin Neutrophil gelatinase-associated
L-arginine Lipocalin
Estriol P-selectin
Ferritin Pentraxin 3
Foetal DNA Placenta growth factor

placental

Placental protein 13

Plasminogen activator inhibitor-2
Platelet activation

Platelet count

Pregnancy associated plasma
protein-A

Prostacyclin

Relaxin
Resistin

Inase

Thromboxane

Thyroid function

Total proteins

Transferrin

Tumour necrosis factor receptor-1
Uric acid

Urinary calcium to creatinine ratio
Urinary kallikrein

Vascular endothelial growth factor
Visfatin

Vitamin D
Leahomschi, Calda 2015



1. Existuje vhodny druhotrimestrdlni screening preeklampsie?

Clin Chem Lab Med. 2014 Aug:52(8):1169-78.

Soluble Fms-like tyrosine kinase-1 to placental growth factor ratio in mid-pregnancy as a predictor of
preterm preeclampsia in asymptomatic pregnant women.

Faorest JC. Thériault S, Massé J Bujold E. Giguére Y.

7929 asymptomatickych téhotnych v II. trimestru (20-32 tyden):
111 preeklampsie a 69 gestacni hypertenze x 338 normotenznich

Hlavni sledované parametry:
Efektivita predikce pomoci sFlt-1/PIGF-ratio
Casné (<32 tyden) a stredni PE (32-37 tyden)

Vysledky:

eCasna preeklampsie: senzitivita 88,9% (FPR 10%, PPV 1,5%)
eskupina 26-32 tyden: specificita 100%, casna PE 85,7%, stredni PE 65,2%

Leahomschi, Calda 2015



Existuji klinicky pouzitelné biochemické markery preeklampsie v I. trimestru ?

Charakteristika soucasného screeningu PE

Detekce pomoci jediného predikéniho parametru neni mozna

Cesta multivariabilnich algoritml (kombinace prenatdlnich rizik,

klinickych parametru, biofyzikalnich a biochemickych markert)
Populacni variabilita (geograficka, nizko/vysokorizikové populace)
Nizka prevalence PE - nizka pozitivni predikéni hodnota

Dvoustupnova strategie identifikace téhotnych s rizikem PE

Leahomschi, Calda 2015



1. Existuje vhodny druhotrimestrdlni screening preeklampsie?

- sFIt-1/PIGF pomér

e dobry druhotrimestralni prediktor ¢asné a
stredni PE

e prinizké prevalenci ¢asné PE v populaci se
snizuje pozitivni prediktivni hodnota a jeho
smysluplné klinické pouziti

Leahomschi, Calda 2015



1. Existuje vhodny prvotrimestralni screening preeklampsie?

FCIEY MAIN RESEARCH ARTICLE]

A prospective study of screening for hypertensive disorders
of pregnancy at 11-13 weeks in a Scandinavian population

RAGNHILD B. SKRASTAD"2 GUNHILD G. HOVZ, HARM-GERD K. BLAAS'Z PAL R. ROMUNDSTAD? &
KJELL A. SALVESEN®®

Stfedni a vysoké riziko PE: nulipary, nebo pozitivnhi anamnéza PE/GH
579 téhotnych

541 nulipar, 38 multipar

Hlavni sledované parametry:

Predikce PE, tézké PE a gestacni hypertenze

Pouziti kombinovaného modelu (FPR 10%):
*62% tezka preeklampsie

*39% preeklampsie

*43% gestacni hypertenze

Zaver:
Prvotrimestralni screening hypertenznich poruch téhotenstvi je proveditelny
ale nemusi byt efektivni

Leahomschi, Calda 2015



1. Existuje vhodny prvotrimestralni

screening preeklampsie?

e ANO, ale nizka pozitivni prediktivnhi hodnota
e vhodné doplnit screeningem v I1./Ill. trimestru

Leahomschi, Calda 2015



2. Muzeme predejit rozvoji PE u

rizikovych téhotnych v CR?

e ANO

e ALE: soucasna data vychazeji z malého poctu
studii provedenych na malych souborech

Leahomschi, Calda 2015
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