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Shrnuti

Preeklampsie (PE) je multisystémové onemocnéni, které obvykle postihuje 2-5 % téhotnych
Zen a je jednou z hlavnich pfric¢in materské a perinatalni morbidity a mortality, zejména pokud
se jedna o Casny zacatek onemocnéni. Na celém svété na tuto poruchu kazdorocné zemre 76
000 Zen a 500 000 déti. Kromeé toho jsou Zeny v zemich s nizkymi zdroji vystaveny vyssimu
riziku vzniku PE neZ Zeny v zemich s vysokymi zdroji.

Ackoli Uplné pochopeni patogeneze PE z(stava nejasné, soucasna teorie predpoklada
dvoufazovy proces. Prvni faze je zplisobena mélkou invazi trofoblastu, ktera vede k
nedostatecné remodelaci spiralnich arterii. Predpoklada se, Ze to vede k druhé fazi, kterd
zahrnuje odpovéd matky na endotelidlni dysfunkci a nerovnovahu mezi angiogennimi a
antiangiogennimi faktory, coz vede ke klinickym ptiznak{im poruchy.

Pfesnd predpovéd a jednotna prevence ndm stdle unikd. Snaha o uc¢innou predikci PE v
prvnim trimestru téhotenstvi je podnécovana snahou identifikovat Zeny s vysokym rizikem
vzniku PE, aby mohla byt dostatecné brzy zahajena potfebna opatreni ke zlepSeni placentace,
a tim zabranit nebo alespon snizit cetnost jejiho vyskytu. Rovnéz identifikace "rizikové"
skupiny umozni prizpasobeni prenatalni péce, které umozni predvidat a rozpoznat nastup
klinického syndromu a vcas jej zvladnout.

PE byla dfive definovana jako vyskyt hypertenze doprovazené vyznamnou proteinurii po 20.
tydnu téhotenstvi. V posledni dobé byla definice PE rozsifena. Nyni je mezinarodné
uznavanou definici PE definice navrzena Mezinarodni spolec¢nosti pro studium hypertenze v
téhotenstvi (ISSHP).

Podle ISSHP je PE definovana jako systolicky krevni tlak > 140 mmHg a/nebo diastolicky
krevni tlak = 90 mmHg pfi nejméné dvou prilezitostech mérenych v rozmezi ¢tyf hodin u
dfive normotenznich Zen a je doprovazena > 1 z nasledujicich noveé vzniklych stavli ve 20.
tydnu téhotenstvi nebo pozdéji:

i proteinurie (tj. 230 mg/mol proteinu:kreatininu; 2300 mg/24 hod.; nebo >2+
dipstick);

ii. dlikaz jiné organové dysfunkce matky, véetné: akutniho poskozeni ledvin
(kreatinin 290umol/I; 1 mg/dl), postiZeni jater (zvySené transamindazy, napfr.
alaninaminotransferaza nebo aspartdtaminotransferaza >40 IU/I) s bolestmi v
pravém hornim kvadrantu nebo v epigastriu nebo bez nich, neurologické
komplikace (napr, eklampsie, zména mentalniho stavu, slepota, mozkova mrtvice,
klonus, silné bolesti hlavy a pretrvavajici skotomata zraku) nebo hematologické
komplikace (trombocytopenie - pocet trombocytl < 150 000/pl, diseminovana
intravaskuldrni koagulace, hemolyza) nebo

iii. uteroplacentarni dysfunkce (napf. omezeni rlstu plodu, abnormalni dopplerovska
analyza tvaru viny pupecnikové tepny nebo narozeni mrtvého plodu).

Je dobfe znamo, Ze se vznikem PE je spojena fada rizikovych faktor(i matky: pokrocily vék
matky, nulliparita, pfedchozi vyskyt PE, kratké a dlouhé mezidobi mezi téhotenstvimi,
pouZivani metod asistované reprodukce, vyskyt PE v rodiné, obezita, afrokaribsky a



jihoasijsky rasovy ptvod, komorbidni onemocnéni véetné hyperglykémie v téhotenstvi, jiz
existujici chronicka hypertenze, onemocnéni ledvin, autoimunitni onemocnéni, jako je
systémovy lupus erythematodes a antifosfolipidovy syndrom. Tyto rizikové faktory byly
popsany rdznymi odbornymi organizacemi pro identifikaci Zen s rizikem PE, nicméné tento
pristup ke screeningu je pro ucinnou predikci PE nedostatecny.

PE Ize rozdélit na:

i casnou PE (s porodem v <34+0 tydnu téhotenstvi);

ii. predterminovou PE (s porodem v <37+0 tydnu téhotenstvi);
iii. pozdni PE (s porodem v 234+0 tydnu téhotenstvi);

iv. terminovou PE (s porodem v 237+0 tydnu téhotenstvi).

Tyto subklasifikace se vzajemné nevyluéuji. Casna PE je spojena s mnohem vyssim rizikem
kratkodobé i dlouhodobé materské a perinatalni morbidity a mortality.

Porodnici, ktefi se staraji o Zeny s predc¢asnou PE, stoji pred ukolem najit rovhovahu mezi
potifebou dosahnout zralosti plodu v déloze a riziky, kterd pro matku a plod dalsi pokracovani
téhotenstvi predstavuje. Tato rizika zahrnuji progresi eklampsie, rozvoj abrupce placenty a
HELLP syndromu. Na druhé strané je pfedcasny porod spojen s vyssi neonatalni mortalitou a
morbiditou v dUsledku nizké porodni hmotnost (SGA), trombocytopenie, bronchopulmonalni
dysplazie, détské mozkové obrny a zvySeného rizika rliznych chronickych onemocnéni v
dospélosti, zejména diabetu 2. typu, kardiovaskuldrnich onemocnéni a obezity. Zeny, které
prodélaly PE, se mohou v pozdéjsim véku potykat i s dalSimi zdravotnimi problémy, nebot
tento stav je spojen se zvySenym rizikem umrti na budouci kardiovaskuldrni onemocnéni,
hypertenzi, cévni mozkovou pfihodu, poruchu funkce ledvin, metabolicky syndrom a
cukrovku. Ocekavana délka Zivota Zen, u nichZ se predc¢asné vyvinula PE, se zkracuje v
praméru o 10 let.

Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi (FIGO) svolala mezinarodni odborniky, aby
prodiskutovali a zhodnotili sou¢asné poznatky o tomto tématu a vypracovali dokument, ktery
by formuloval problémy a navrhl klicova opatreni k feSeni zdravotni zatéze zplsobené PE.

Cilem FIGO, jak je uvedeno v tomto dokumentu, je 1) zvysit povédomi o souvislostech mezi
PE a Spatnymi materskymi a perinatalnimi vysledky, jakoZ i o budoucich zdravotnich rizicich
pro matku a potomky, a pozadovat jasné definovany globalni zdravotni program pro reSeni
tohoto problému a 2) vytvofit konsenzualni dokument, ktery poskytne navod pro screening a
prevenci predcasného PE v prvnim trimestru, a Sifit a podporovat jeho pouzivani.

Dokument je zalozen na vysoce kvalitnich dikazech a popisuje soucasné celosvétové
standardy pro screening a prevenci pred¢asné PE v prvnim trimestru, které jsou v souladu s
doporucenimi FIGO pro spravnou klinickou praxi pro screening a prevenci preeklampsie v

prvnim trimestru u jednocetného téhotenstvi. .1
Poskytuje nejlepsi a nejpragmatictéjsi doporuceni podle miry pfijatelnosti, proveditelnosti a

moznosti implementace, ktera maji potencial prinést nejvyznamnéjsi dopad v podminkach
odlisnych financnich zdroju. Jsou zde uvedeny navrhy pro rlizna regionalni a ekonomicka


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6944283/#R1

prostiedi na zakladé jejich financnich, lidskych a infrastrukturnich zdroj(, jakoz i priority
vyzkumu, které maji preklenout sou¢asnou mezeru ve znalostech a dlkazech.

Pro reSeni problematiky PE doporucuje FIGO nasledujici:

Zameéreni na verejné zdravi: Méla by byt vénovana vétsi mezindrodni pozornost preeklampsii
a souvislosti mezi zdravim matek a nepfenosnymi nemocemi (NCD) v agendé cill
udrzitelného rozvoje. Prioritou by méla byt opatfeni v oblasti vefejného zdravi zamérena na
zvyseni informovanosti, dostupnosti a pfijatelnosti prekoncepéniho poradenstvi a
prenatalnich a postnatalnich sluzeb pro Zeny v reprodukénim véku. Je tfeba vyvinout vétsi
usili o zvyseni povédomi o vyhodach vcasnych prenatalnich navstév zamérenych na zeny v
reprodukénim véku, zejména v rozvojovych zemich.

Univerzalni screening: VSechny téhotné Zeny by mély byt vySetieny na pred¢asnou PE béhem
Casného téhotenstvi kombinovanym testem v prvnim trimestru s rizikovymi faktory a
biomarkery matky jako jednokrokovy postup. Kalkulacka rizik je k dispozici zdarma na adrese

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-trimester

FIGO vyzyva vsechny zemé a své Clenské asociace, aby pfijaly a podporovaly strategie k
zajisténi tohoto cile. Nejlepsi kombinovany test je ten, ktery zahrnuje rizikové faktory matky,
méreni stfedniho arteridlniho tlaku (MAP), sérového placentdrniho ristového faktoru (PLGF)
a indexu pulzatility déloZni tepny (UTPI). Tam, kde neni mozné méfit PLGF a/nebo UTPI, by
mél byt zakladnim screeningovym testem kombinace materskych rizikovych faktorti s MAP, a
nikoli samotné materské rizikové faktory. Pokud je pfi rutinnim prvotrimestralnim screeningu
aneuploidii plodu méren plazmaticky protein A (PAPP-A) spojeny s téhotenstvim v materském
séru, mlze byt vysledek zahrnut do hodnoceni rizika PE. Odchylky od upIného
kombinovaného testu by vedly ke snizeni efektivity screeningu. Zena je povaZovéna za vysoce
rizikovou, pokud je riziko 1 ze 100 na zakladé kombinovaného testu v prvnim trimestru s
rizikovymi faktory matky, MAP, PLGF a UTPI.

Kontingencni screening: Tam, kde jsou zdroje omezené, lze zvazZit rutinni screening
predcasné PE materskymi faktory a MAP u vSech téhotenstvi a vyhrazeni méreni PLGF a UTPI
pro podskupinu populace, vybrané na zakladé rizika odvozeného ze screeningu materskymi
faktory a MAP.

Profylakticka opatreni: Po prvotrimestralnim screeningu predc¢asné PE by Zeny identifikované
jako vysoce rizikové mély dostavat profylaxi aspirinem pocinaje 11.—14.+6. tydnem
téhotenstvi v davce ~150 mg, kterd se uziva kazdy vecer az do 36. tydne téhotenstvi, nebo do
doby porodu nebo diagndzy PE. Nizké davky aspirinu by nemély byt predepisovany vsem
téhotnym Zenam. U Zen s nizkym prijmem vapniku (< 800 mg/den) mize bud nahrada
vapniku (<1 g elementarniho vapniku/den) nebo suplementace vapniku (1,5 g-2 g
elementarniho vapniku/den) snizit riziko ¢asné i pozdni PE.


https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-trimester
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Synopse

U Zen, které byly screeningem v prvnim trimestru identifikovany jako Zeny s vysokym rizikem
predcasné preeklampsie, by méla byt [écba aspirinem 150 mg denné vecer zahdjena mezi 11.—
14. a trvat do 36. tydne téhotenstvi.

Cilova skupina iniciativy FIGO o preeklampsii

Tento dokument je ur¢en mnoha zainteresovanym strandm s cilem upozornit na
problematiku PE, kterd je sice preventabilni, ale ¢astou a potencialné Zivot ohrozujici
komplikaci téhotenstvi s vaznymi disledky pro matky i potomky. Tento dokument navrhuje
vytvofrit globdlni rdmec pro opatfeni v oblasti véasného screeningu a prevence PE.

Cilovou skupinou jsou:

Poskytovatelé zdravotni péce: Vsichni, ktefi jsou kvalifikovani pro péci o téhotné Zeny a
novorozence, ale zejména ti, ktefi jsou zodpovédni za screening vysoce rizikovych Zen
(porodnici, specialisté na materskou a fetadlni medicinu, internisté, pediati, neonatologové,
prakti¢ti/rodinni |ékafi, porodni asistentky, zdravotni sestry, |ékafi s rozsifenou praxi,
dietologové, farmaceuti, komunitni zdravotni¢ti pracovnici, laboranti atd.).

Organizace a poskytovatelé zdravotni péce: vlady, federdIni a statni zakonodarci; organizace
pro fizeni zdravotni péce (HMO); organizace zdravotniho pojisténi; mezinarodni rozvojové
agentury a nevladni organizace.

Profesni organizace: mezindrodni, regionalni a narodni profesni organizace porodnik( a
gynekologl; internist(; rodinnych Iékard; pediatri; neonatologl; a celosvétové narodni
organizace zabyvajici se péci o téhotné Zeny s PE.

Hodnoceni kvality dlikazia a klasifikace sily doporuceni

Pti hodnoceni kvality dlikaz( a stupriovani sily doporucéeni se dokument fidi terminologii
navrzenou pracovni skupinou Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (http:// www.gradeworkinggroup.org/). Tento systém pouZziva
konzistentni jazyk a grafické popisy sily a kvality doporuceni a diikaz(i, na nichZ jsou zaloZena.
Silnd doporuceni jsou oznacena ¢islem 1 a podminéna (slaba) doporuceni Cislem 2. Pro
kvalitu dikazi se pouzivaji kfizkem vyplnéné krouzky: @000 oznacuje dikazy velmi nizké


http://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.gradeworkinggroup.org/

kvality; @00 nizké kvality; @D DO stredni kvality; a DD D D vysoce kvalitni dikazy
(tabulky 1 a 2).

Tab. 1: Interpretace silnych a podminénych (slabych) doporugeni podle GRAD

E a,b

Implikace

Silné doporuceni formulované jako
"doporucujeme"

Podminéné (slabé) doporuceni
formulované jako "navrhujeme"

Témér vsichni pacienti v této situaci by pfrijali
doporuceny postup. Formalni rozhodovaci

Pro pacienty [pomlcky nejsou potfeba k tomu, aby

pacientim pomahaly cinit rozhodnuti v
souladu s jejich hodnotami a preferencemi.

\Vétsina pacientl by v této situaci
navrhovany postup pfijala.

Pro lékare

Podle pokyn( by provedeni doporuéeného
opatieni mohlo byt pouzito jako kritérium
kvality nebo ukazatel vykonnosti, pokud
pacient neodmitne.

Rozhodovaci pomUcky mohou pacientiim
pomoci ucinit rozhodnuti o fizeni v
souladu s jejich hodnotami a
preferencemi.

Pro tvlrce
politik

Doporuceni mizZe byt ve vétsiné situaci
prevzato jako politika

Z(castnéné strany musi o ndvrhu
diskutovat.

a

Pretisténo se svolenim American Thoracic Society. ©2019 Americkd hrudni spole¢nost. Schunemann
HJ, Jaeschke R, Cook DJ, et al. Jakési oficidlni prohlaseni ATS: hodnoceni kvality dikazl a sily
doporuceni v pokynech a doporucenich ATS. Am J Respir Crit Care Med 2006; 174:605—614.

b

Ptred pfijetim doporucéeni musi byt do rozhodovaciho procesu zapojeni jak pecovatelé, tak prijemci

péce.

Tab.2.: Interpretace Urovné kvality dikazl podle GRADE?

Uroven Definice
evidence
Vysoka Isme si velmi jisti, Ze skutecny Ucinek odpovidd odhadovanému Gcinku.
DbDDD
Stredni Isme si stfedné jisti odhadovanym ucinkem. Skutecny ucinek se obecné blizi
PPppo odhadovanému ucinku, ale miize se mirné lisit.
Nizka Nase divéra v odhadovany ucinek je omezena. Skutecny ucinek se mliZze podstatné
eaPpoo lisit od odhadovaného ucinku.
Velminizkd  |Odhadovanému ucinku véfime jen velmi malo. Skutecny Ucinek se bude pravdépodobné
@000 podstatné liSit od odhadovaného ucinku.

a

Pfevzato se svolenim Balshem et al. Pokyny GRADE: 3. Hodnoceni kvality dikaza. J Clin Epidemiol

2011; 64:401-6.




Preeklampsie - kontext, definice, rizikové faktory, materska a
perinatalni morbidita a mortalita spojena s preeklampsii

Uvod

Preeklampsie (PE) je multisystémova porucha v téhotenstvi, ktera byla dfive definovana
vyskytem hypertenze doprovazené vyznamnou proteinurii po 20. tydnu téhotenstvi. V
posledni dobé byla definice PE rozSifena.z> PE obvykle postihuje 2-5 % téhotnych Zen a je
jednou z hlavnich pfic¢in materské a perinatalni morbidity a mortality, zejména pokud se
jedna o onemocnéni s casnym zacatkem.%Z Na celém svété na tuto poruchu kazdorocné
umira 76 000 Zen a 500 000 déti.& Zeny v zemich s nizkymi zdroji jsou navic vystaveny vy$§imu
riziku vzniku PE neZ Zeny v zemich s vysokymi zdroji.

PE Ize rozdélit na

casnou PE (s porodem v <34+0 tydnu téhotenstvi);
predterminovou PE (s porodem v <3740 tydnu téhotenstvi);
pozdni PE (s porodem v 234+0 tydnu téhotenstvi);
terminovou PE (s porodem v 237+0 tydnu téhotenstvi).

PwnNe

Tyto subklasifikace se vzajemné nevyluéuji. Casna PE je spojena se znaénym rizikem
kratkodobé i dlouhodobé materské a perinatalni morbidity a mortality.210

Ackoli Uplné pochopeni patogeneze zUstava nejasné, soucasna teorie predpoklada
dvoufazovy proces; prvni faze je zpisobena mélkou invazi trofoblastu, ktera vede k
nedostatecné remodelaci spiralnich arterii.l1-13 Pfedpoklada se, Ze to vede k druhé fazi, ktera
zahrnuje reakci matky na endotelidlni dysfunkci a nerovnovahu mezi angiogennimi a
antiangiogennimi faktory, coz vede ke klinickym pfiznaklm poruchy.2:13 U pozdniho zacatku
onemocnéni je placentace obvykle normalni, avSak pozadavky feto-placenty prevysuji
nabidku, coz vede k reakci placenty, ktera spousti klinicky fenotyp. Zatimco placenta hraje pfi
vzniku PE zcela jisté zasadni roli, pfibyva dlkazd, Zze na vzniku poruchy se mize vyznamné
podilet i kardiovaskularni systém matky.14

PfestozZe se znalosti o komplexni patofyziologii PE zlep3uji, pfesna predikce a jednotna
prevence nam stale unika. Snaha o Ucinnou predikci PE v prvnim trimestru téhotenstvi je
podnécovana snahou identifikovat Zeny, u nichz je vysoké riziko vzniku PE, aby bylo mozné
vCas zahdjit nezbytna opatieni ke zlepSeni placentace a snizZeni prevalence tohoto
onemocnéni. Identifikace "rizikové" skupiny rovnéz usnadni prizpisobenou prenatalni péci,
aby bylo mozné predvidat a rozpoznat nastup klinickych symptom a v¢as je resit.



Definice preeklampsie

PE je obecné definovana jako rozvoj hypertenze a proteinurie u Zeny, ktera byla pred
téhotenstvim normotenzni. ObtiZznost interpretace epidemiologickych studii PE je zplisobena
velkou variabilitou definic tohoto onemocnéni. Existuje celé spektrum definic pro diagndzu
PE, které byly uvedeny v publikované literature a navrzeny rdznymi odbornymi organizacemi.
Vysledkem je fada rliznych doporuceni, které pro diagnostiku a lIécbu PE vypracovaly odborné
organizace po celém svété.215:17 Mezinarodné dohodnutou definici PE je vSak definice
Mezinarodni spolecnosti pro studium hypertenze v téhotenstvi (ISSHP)> (Rdmecek 1), kterou
schvalila FIGO.

Ramecek 1

Diagnostika hypertenznich poruch v t&hotenstvi podle ISSHP?
Gestacni hypertenze

e Perzistujici hypertenze de novo (sBP > 140 mm Hg a/nebo dBP > 90 mm Hg)
po 20. tydnu téhotenstvi pfi absenci znakl PE

PE de novo

e Gestacni hypertenze doprovazena > 1 z nasledujicich
nové vzniklych priznakd v nebo po 20. tydnu téhotenstvi:

e Proteinurie: 24hodinova bilkovina v mo¢i > 300 mg/den
nebo ndhodna moé¢ pomeér bilkovina/kreatinin 20,30 mg/den
nebo vysetfeni moci pomoci mérky 21+

e Jiné poruchy funkce materskych organa:

«  Akutni poskozeni ledvin (kreatinin = 90 umol/I; 1 mg/dl)

» PostiZeni jater (zvySena alaninaminotransferaza nebo aspartataminotransferaza
>40 IU/L) s bolesti v pravém hornim kvadrantu nebo epigastriu nebo bez ni)

» Neurologické komplikace (véetné eklampsie, zmény mentalniho stavu, slepoty,
mozkové prihody nebo castéji hyperreflexie, pokud je doprovazena klonusem,
silnymi bolestmi hlavy a pretrvavajicimi zrakovymi skotomatézami)

» Hematologické komplikace (trombocytopenie - pocet trombocytl
<150 000/pl, diseminovana intravaskularni koagulace, hemolyza)

» Uteroplacentarni dysfunkce (omezeni ristu plodu, abnormaini dopplerovska krivka
pupecnikové tepny nebo narozeni mrtvého plodu)

PE superponovana na chronickou hypertenzi

e U Zen s chronickou esencialni hypertenzi se objevi néktera z vyse uvedenych dysfunkci
matefskych organli odpovidajici PE

e Zvyseni krevniho tlaku samo o sobé nestaci k diagndze superponované PE

e V pfipadé absence preexistujici proteinurie je nové vznikla proteinurie v souvislosti se zvySenim
krevniho tlaku dostacujici pro diagnézu superponované PE.

U Zen s proteinurickym onemocnénim ledvin neni zvyseni proteinurie béhem
téhotenstvi samo o sobé dostacujici pro diagnézu superponované PE.

2 7droj: Brown et al.2




Gestacni hypertenze je definovana jako systolicky krevni tlak (sTK) > 140 mm Hg a/nebo
diastolicky krevni tlak (dTK) = 90 mm Hg pfi nejméné dvou pfilezitostech mérenych v rozmezi
¢tyf hodin, ktery se vyvinul po 20. tydnu téhotenstvi u Zen, které byly dfive normotenzni.

PE je definovana jako téhotenska hypertenze doprovazend > 1 z nasledujicich nové vzniklych
stavd ve 20. tydnu téhotenstvi nebo po ném:

i.  proteinurie (tj. 230 mg/mol proteinu:kreatininu; 2300 mg/24 hod.; nebo >2+
orientacné);

ii.  dalsi organové dysfunkce matky, véetné: akutniho poskozeni ledvin (kreatinin =90
umol/l; 1 mg/dl), postiZeni jater (zvySené transamindzy, napr. alaninaminotransferaza
nebo aspartataminotransferaza >40 IU/I) s bolestmi v pravém hornim kvadrantu nebo
v epigastriu nebo bez nich, neurologické komplikace (napt, eklampsie, zména
mentalniho stavu, slepota, mozkova mrtvice, klonus, silné bolesti hlavy a pfetrvavajici
skotomata zraku) nebo hematologické komplikace (trombocytopenie - pocet
trombocytd < 150 000/pl, diseminovana intravaskularni koagulace, hemolyza); nebo

iii.  uteroplacentarni dysfunkce (napf. ristova restrikce plodu, dopplerovsky hodnoceny
abnormalni pratok pupecnikovou tepnou [UA] nebo mrtvy plod)

Rizikové faktory

Je dobfe doloZeno, Ze se vznikem PE je spojena fada matefrskych rizikovych faktor(. Tyto rizikové
faktory byly za Gcelem identifikace Zen rizikovych pro PE popsany riznymi odbornymi
organizacemi,34.16.18.19

Vék téhotné

Vyssi vék matky, definovany jako vék = 35 let v dobé porodu, je spojen s 1,2 az 3nasobné zvySenym
rizikem vzniku PE.12-22 Prediktivni pravdépodobnost PE se zvySuje, kdyZ je vék matky > 35 let, a
pravdépodobnost se dale rychle zvysuje, kdyz je vék matky > 40 let.19 Jedna studie hodnotila riziko
spojené s vékem matky podle zdvaznosti PE. Pomoci multifaktoridlni logistické regresni analyzy s
Upravou na confoundery bylo prokazano, Ze riziko pozdni PE se od 32. roku kazdy rok zvysuje o 4 %.23
Vék matky v3ak neni spojen se zvy$enym rizikem ¢asné PE.23

Parita

Zvysené riziko vzniku PE u nulipar je doloZeno hojnou evidenci. Jeden systematicky prehledovy ¢lanek
uvadi, zZe riziko PE je u nulipary zvy$eno 3krat.2 Jiny systematicky prehledovy ¢lanek, ktery zahrnoval
26 studii, uvadi, Ze toto zvysené riziko PE pretrvava i po zohlednéni dalsich rizikovych faktord, jako je
vék matky, rasa a body mass index (BMI), a souhrnné upravené odds ratio (OR) je 2,71 (95% interval
spolehlivosti [Cl]: 1,96-3,74).25 Zeny, které jiz rodily, a nemaji anamnézu PE, maji riziko PE snizené;
tento ochranny Ucinek se vsak ztraci, pokud je jiny biologicky otec.28

Anamnéza PE v predchozi gravidité

Rozsahla populacni studie, kterd zahrnovala 763 795 Zen s prvnim porodem v letech 1987-2004,
ukdzala, Ze riziko PE bylo 4,1 % v prvnim téhotenstvi a 1,7 % v pozdéjSich téhotenstvich. Riziko viak



bylo 14,7 % ve druhém téhotenstvi u Zen s PE v anamnéze v prvnim téhotenstvia 31,9 % u Zen, které
mély PE v predchozich dvou téhotenstvich. Riziko PE u jiZ rodivsich Zen bez PE v anamnéze bylo 1,1 %.
Tato pozorovani naznacuiji, Ze riziko PE je vyssSi u nulipar nez u jiz rodivsich Zen bez predchozi
anamnézy PE. U jiZ rodivsich Zen zavisi riziko PE v nasledujicich téhotenstvich na predchozi anamnéze

PE.2Z Toto relativni riziko opakovéni PE se pohybuje v rozmezi 7-10krat vy$si u druhého téhotenstvi.28-
30

Studie hodnotici PE podle zdvaZnosti onemocnéni ukazala, Ze PE v anamnéze zdvojnasobuje riziko
vzniku &asné PE (<32 tydn() v nasledujicim téhotenstvi na rozdil od pozdni PE.31 Jiné studie uvadéji 5
aZz 17% riziko opakovani ¢asné PE (<34 tydn() ve sledovaném téhotenstvi u Zen s predchozi
anamnézou ¢asné PE.32:33 Systematicky prehled 11 studii zahrnujici 2 377 Zen ukazal, Ze celkové riziko
rekurence ¢asné PE je pfiblizné 8 % u Zen, které vyZadovaly porod v <34. tydnu pro vznik ¢asné PE v
prvnim téhotenstvi.33

Interval mezi téhotenstvimi

Se zvysenym rizikem PE jsou spojeny jak kratké, tak dlouhé intervaly mezi téhotenstvimi.34:36
Nedavna rozsahla multicentricka retrospektivni studie, ktera zahrnovala 894 479 Zen, uvadi, ze
mezidobi < 12 mésicl nebo > 72 mésicl je spojeno s vys$sim rizikem vzniku PE ve srovnani s
mezidobim 12-23 mésic(.3Z Bylo zjisténo, Ze ¢im delsi je mezidobi, tim vys3i je riziko vzniku PE. PFi¢iny
souvislosti mezi kratkym mezitéhotenskym intervalem a PE nejsou jasné, ale bylo navrzeno nékolik
hypotéz, véetné faktorl souvisejicich se socioekonomickym statusem, poporodnim stresem,
podvyZivou a nedostatecnym pristupem ke zdravotnickym sluzbam. Zatimco zvysené riziko PE u Zen s
dlouhym mezitéhotenskym intervalem by mohlo byt pfi¢itdno pokrocilému véku matky, neplodnosti a
zékladnim zdravotnim potizim matky.38.39

Asistovana reprodukce

Neékolik studii uvadi, Zze pouzivani metod asistované reprodukce (ART) zdvojnasobuje riziko PE.40-43 v
kohortové studii vice nez 1 milionu téhotnych Zen bylo riziko PE zvyseno u Zen vystavenych
hyperestrogennim Iék(im na stimulaci vaje¢nik(i bez ohledu na typ ART ve srovnani s Zenami se
spontannim pocetim (OR v rozmezi 1,32 az 1,83).4% Naproti tomu pouzivani nehyperestrogennich 1ék
na stimulaci vajec¢nik(i nebylo spojeno se zvysenym rizikem PE.44 Vysoké hladiny estrogen( béhem
implantace mohou vést k poruse placentace a sniZeni uteroplacentarni cirkulace, stejné jako ke
snizeni po¢tu déloZnich spiralnich arterii s cévni invazi.4446 Zeny, které otéhotnély intrauterinni
inseminaci, zejména spermatem darce, maji vy$si riziko vzniku PE.4Z-51 U téch, které podstoupily in
vitro fertilizaci (IVF) s darcovskym vajickem, je zfejmé vyssi riziko PE neZ u téch, které podstoupily IVF
s autolognim vajickem.22 Dlikazy z IVF téhotenstvi s darcovskym vajitkem naznaduiji, Ze v decidua
basalis dochazi ke zméné extravilézniho trofoblastu a imunologickym zménam, které mohou branit
modifikaci spirdlnich arterii.>3

Rodinna anamnéza preeklampsie

Ackoli vétsina pripadu PE je sporadicka, byla prokazana rodinna nachylnost k PE. Dcery nebo sestry
Zen s PE maji 3-4krat vyssi pravdépodobnost, Ze se u nich toto onemocnéni vyvine, nez Zzeny bez
rodinné anamnézy.>4:56 7Zp(isob dédi¢nosti se zdd byt komplexni a zahrnuje ¢etné varianty, které maji
jednotlivé maly vliv, ale spolecné prispivaji k nachylnosti jedince k tomuto onemocnéni.
Celogenomové asociacni studie (GWAS) vyuZivajici analyzu sourozeneckych paru identifikovaly
pravdépodobné, avsak rozporuplné pozice kandidatnich gentd nachylnosti matek k PE. GWAS rodin



postizenych PE prokazaly vyznamnou vazbu na chromozomy 2p, 2q, 4p, 7p, 9p, 10q, 11q a 229.57
Zadna dalsi studie viak tyto vyznamné nebo naznacuiic |okusy neprokdzala.

Obezita

Existuje mnoho dikaz( o tom, Ze obezita (BMI > 30 Kg/m2) pfedstavuje 2 aZ 4krat vyssi riziko PE.28-6%
PFesné mechanismy spojujici nadvahu/obezitu a PE z(stavaji nejasné. Obezita je zndma jako stav
chronického zanétu nizkého stupné, nazyvaného také "meta-zanét" .65.66 7Z4nét nizkého stupné muze
imunitnimi mechanismy vyvolat endotelialni dysfunkci a placentarni ischemii, coZ nasledné vede k
produkci zanétlivych mediatord, jejichz vysledkem je pfehnana zanétliva reakce matky a rozvoj PE.5Z

Rasova a etnicka prislusnost

V literature existuje mnoho dikazl o souvislosti mezi rasou a etnickym plvodem a PE. Z rozsahlych
populacnich studii vyplyva, Ze riziko PE u afrokaribskych Zen je zvySené o 20-50 %.68-72 Riziko PE je
také vyssi u Zen jihoasijského plvodu nez u Zen bilé rasy (adjustované OR 1,3; 95% Cl: 1,2-1,4).23
Zvysené riziko PE odrazi metabolické profily netéhotnych Zen spojené se zvySenou nachylnosti ke
kardiovaskularnim onemocnénim.Z4-76 Afrokaribské i jihoasijské Zeny jsou nachylné;jsi k rozvoji
chronické hypertenze, diabetu mellitu a kardiovaskuldrnich onemocnéni. V rozsahlé prospektivni
observacni kohortové studii vice nez 79 000 jednocetnych téhotenstvi provedené v Londyné ve
Spojeném kralovstvi bylo riziko PE vyznamné vyssi u Zen afrokaribského a jihoasijského rasového
plvodu ve srovnani s Zenami kavkazského plvodu.ZZ Zvysené riziko zGstava vyznamné i po Upravé na
dalsi matouci rizikové faktory (confounding faktory) PE.

Komorbidity

Existuji urcité zdravotni stavy, které Zzeny predurcuji ke vzniku PE. Patfi mezi né hyperglykémie v
téhotenstvi (predtéhotensky diabetes mellitus 1. a 2. typu; zjevny diabetes v téhotenstvi a téhotensky
diabetes vyzadujici 1é¢bu inzulinem), jiz existujici chronicka hypertenze, onemocnéni ledvin a
autoimunitni onemocnéni, jako je systémovy lupus erythematodes (SLE) a antifosfolipidovy syndrom
(APS). Nedavno provedeny systematicky prehled a metaanalyza hodnotily klinické rizikové faktory v <
16. tydnu téhotenstvi u 25 356 655 téhotnych Zen ve 27 zemich.Z8 Pacientky s chronickou hypertenzi v
anamnéze maji vyssi riziko vzniku PE neZ pacientky bez tohoto onemocnéni (relativni riziko [RR] 5,4;
95% Cl: 4,0-6,5). Se zvySenym rizikem vzniku PE jsou spojeny také preexistujici diabetes mellitus, APS,
SLE a chronické onemocnéni ledvin (RR 3,7; 95% Cl: 3,1-4,3, RR 2,8; 95% Cl: 1,8-4,3, RR 2,5; 95% ClI:
1,0-6,3aRR1,8;95% Cl: 1,5-2,1).78

Je zajimavé, Ze preexistujici diabetes mellitus a PE maji mnoho spolec¢nych rizikovych faktord, véetné
vyssiho véku matky, nulliparity, obezity pred téhotenstvim, vyssiho rizika u nebilé rasy a vicecetného
téhotenstvi.Z280 U obou stavd je pfitomno nékolik spole¢nych patologickych déja. Patfi mezi né
endotelidlni dysfunkce (napft. nizsi dilatace zprostfedkovana pritokem),8182 nerovnovaha
angiogennich faktor(,8L83 zvy$eny oxidadni stres (napf. nizky celkovy antioxida¢ni stav, vysoky obsah
volnych radikal(),2% a dyslipidemie (napt. zvy$ené triglyceridy).8286 PE je rizikovym faktorem pro
budouci diabetes 2. typu.87-20 Tento vztah je stale patrny, i kdyZ vylouc¢ime Zeny, které maiji PE s
gestaénim diabetem. Oba stavy jsou spojeny s inzulinovou rezistenci?l-2Za 7eny s PE maji po porodu
zvysené riziko metabolického syndromu.28-100



Vyzva ¢€.1

FIGO si je védoma mnoha rizikovych faktord u matek, které jsou spojeny s rozvojem
preeklampsie a které je tfeba vzit v Uvahu ve screeningovych strategiich.

Materska a perinatalni morbidita a mortalita spojena s preeklampsii

Materska morbidita a mortalita

Nejcastéjsi pricinou umrti Zen s PE je intrakranialni krvaceni.l%l Mezi dalsi zavazné komplikace patfi
abrupce placenty, syndrom HELLP (hemolyza, zvySena hladina jaternich enzymu, nizka hladina
krevnich desti¢ek), akutni plicni edém, syndrom respiraéni tisné a akutni selhani ledvin.102

Chesley a spol.193 jako prvni navrhli koncept, Ze téhotenstvi je zatéZovy test, a to na zakladé
pozorovani, Ze téhotné Zeny, u nichz se PE nikdy nevyskytla, maji nizsi riziko kardiovaskularnich
onemocnéni nez bézna zenskd populace; zatimco Zeny s eklampsii maji v pozdéjsim véku podobné
riziko kardiovaskularnich onemocnéni jako vhodné vybrané Zeny s nezndmou téhotenskou
anamnézou. Ackoli tedy PE nemusi pfimo zpUsobovat kardiovaskularni onemocnéni v pozdéjsim
Zivoté, téhotenstvi samo o sobé funguje jako zkouska, ktera odhali zakladni metabolické rizikové
faktory aterosklerdzy a kardiovaskularnich onemocnéni.l%3Ddkazem podporujicim tuto hypotézu je
skuteénost, Ze PE a kardiovaskularni onemocnéni maji mnoho spoleénych rizikovych faktord, véetné
obezity, inzulinové rezistence, diabetes mellitus, pfedchozi hypertenze a dyslipidemie. 123-106 Neddvna
metaanalyza prokdzala, Ze u Zen s predchozi PE je RR 3,13 (95% Cl: 2,51-3,89) pro budouci rozvoj
chronické hypertenze, OR 2,28 (95% Cl: 1,87-2,78) pro budouci kardiovaskuldarni onemocnéni a OR 1,8
(95% ClI: 1,43-2,21) pro kardiovaskularni nehodu.1%Z Bylo zjisténo, Ze ¢im dFive se PE objevi, tim je stav

Vv

V porovnani s normotenznimi Zenami je u Zen s PE také vyssi pravdépodobnost vyskytu
mikroalbuminurie, coZ je marker poskozeni ledvin, v obdobi 3-5 let po porodu.l92PE miZe mit
neptiznivy vliv na budouci funkci ledvin, protoZe glomerularni endotelidza, typicka renaini |éze u PE, o
které se drive predpokladalo, Ze odezni brzy po porodu, mize byt u nékterych Zen, které mély PE,
pozorovana dlouho po téhotenstvi.l10 Prospektivni kohortova studie uvadi souvislost mezi PE a
naslednym koneénym stadiem onemocnéni ledvin (RR: 4,7; 95% Cl: 3,6-6,1).111 Pacientky s PE v
anamnéze by si mély byt védomy zvyseného rizika budouciho kardiovaskularniho onemocnéni,107.108
metabolického syndromu 112113 3 chronického nebo koneéného stadia onemocnéni ledvin.11l Je
tfeba zjistit, zda Uprava Zivotniho stylu a také peclivé sledovani pfiznakd a symptomd metabolickych

syndrom( po porodu u pacientek s PE mdze tato rizika snizit.114

Perinatalni morbidita a mortalita

PE je spojena s fadou kratkodobych i dlouhodobych perinatalnich a neonatalnich komplikaci, véetné
umrti (tabulka 3). Ty vétSinou souviseji s porodni hmotnosti a gestacnim stafim pfi porodu, a jsou
souvisi pfedevsim s ¢asnou PE.

Tab.3.: Kratkodobé a dlouhodobé perinatalni a neonatalni komplikace souvisejici s PE



Kratkodobé komplikace Dlouhodobé komplikace

Rlstova restrikce(FGR) Mozkova obrna

Oligohydramnion Nizké 1Q

Intrauterinni Umrti plodu (IUFD) | Ztrata sluchu

Pfedcasny porod Zrakové postizeni

Nizké Apgar skore Inzulinova rezistence

Suspektni CTG béhem porodu Cukrovka

Potreba pfrijeti na JIP Ischemicka choroba srdec¢ni
Hypertenze

PE je bézné spojena s placentarnimi lézemi. Zakladni cévni projevy a prfitomnost oxida¢niho
stresu a poSkozeni endotelu mohou vést k rlstové restrikci plodu (FGR) s privodni hypoxii a
acidézou. Multicentricka prospektivni studie 30 639 neselektovanych Zen s jednocetnym
téhotenstvim prokazala, Zze u 614 (2 %) Zen, u nichz se vyvinula PE, existovala inverzni
vyznamna souvislost mezi gestacnim vékem pti porodu a prevalenci malého plodu (SGA) (r = -
0,99, P<0,0001). Jak se dalo ocekavat, prevalence SGA s PE byla 82 %, 47 % a 30 % u téch,
které rodily v <34. tydnu, mezi 34-37. tydnem a 237. tydnem. Cetnost SGA u téhotenstvi bez
PE byla 44 %, 21 % a 8 %.115

Vzhledem k pritomnosti skryté hypoxie u PE a Casté souvislosti s FGR je zvySeny i vyskyt tisné
plodu pred porodem nebo béhem néj. To ¢astecné souvisi se snizenymi rezervami plodu,
které jsou k dispozici pro zvlddnuti porodniho stresu. To potvrzuje nékolik studii, v nichz se
ukdzalo, Ze hladiny markerd chronické hypoxie, jako je erytropoetin a nukleované cervené
krvinky, v pupecnikové krvi plodd narozenych zenam s PE jsou zvySené.116.117

Nejdllezitéjsi komplikaci, které je tfeba vénovat velkou pozornost prostrednictvim ucinné
predikce a prevence u PE, je intrauterinni umrti plodu (IUFD). Riziko IUFD se znacné lisi v
zavislosti na populaci, zdvaznosti PE a pfitomnosti komorbidit.118 U Zen s PE je kojenecka
umrtnost v zemich s nizkymi a stfednimi ptijmy tfikrat vyssi nez v zemich s vysokymi
prijmy1l2Mezi zakladni pric¢iny IUFD souvisejici s PE patii akutni a chronicka hypoxie,
placentarni insuficience, FGR a abrupce placenty. Prospektivni studie 113 415 jednocetnych
téhotenstvi ve Velké Britanii zaznamenala 396 (3,5 na 1 000) IUFD pfed porodem, z nichZ 230
(58 %) bylo sekundarnich v disledku poruchy placentace (PE, FGR, abrupce placenty) a 166
(42 %) bylo zplsobeno jinymi nebo nevysvétlenymi pricinami.120

Déti narozené matkam trpicim PE jsou ohroZeny pfed¢asnym narozenim, protoze porod je
jedinym Iékem na PE. U Zen s ¢asnou nebo téZkou PE je toto riziko mnohem vyssi. Asi 25 %
ptipadl PE vyZaduje porod pred 37. tydnem téhotenstvi. Odhaduje se, Ze ptiblizné jedna
tretina pfedcasnych porod( je iatrogenni a Ze PE je primarni indikaci k iatrogennimu
predcasnému porodu.12L122 pfedéasné narozené déti jsou ve srovnani s donosenymi détmi
vystaveny vyssimu riziku neonatalni mortality a morbidity, véetné nekrotizujici enterokolitidy,
retinopatie nedonosenych, bronchopulmonalni dysplazie, intraventrikularniho krvaceni a
neurologickych vyvojovych poruch. Ty maji tendenci nepfimo iumérné souviset s gestacnim
vékem pfi porodu.




Souhrnné lze fici, Ze s PE je spojeno nékolik komplikaci u plodu, zejména pokud je
onemocnéni zavazné nebo ma Casny zacatek. Patfi mezi né FGR, oligohydramnion, IUFD,
predcasny porod, suspektni CTG béhem porodu, nizké Apgarové skore a nutnost pfijeti na
novorozeneckou jednotku intenzivni péce (JIP).118 Spatné vysledky novorozenci mohou
souviset bud pouze s nedono3enosti, nebo jsou pfimym ddsledkem PE. Castéji se na tom
podili oboji, zejména v pfipadech zadvainé PE s Casnym ndstupem.

Pokud jde o poruchy neurologického vyvoje v raném détstvi a Skolnim véku, nékolik autort
publikovalo vysledky velkych populaénich nebo geografickych kohort extrémné predéasné
narozenych déti. Studie Epicure zkoumala skolni vysledky vSech déti narozenych pred 26.
tydne téhotenstvi béhem péti let v Anglii.122 Détska mozkova obrna se vyskytla u 6 %
prezivsich, zatimco 41 % déti mélo IQ testy, které byly vice nez dvé smeérodatné odchylky (SD)
pod pridmérem ve srovnani se spoluzaky. Vysetfovatelé z Britské Kolumbie publikovali
vysledky u déti narozenych mezi 22. a 25. tydnem v pribéhu 17 let (n=341).124 Pfiblizné 20 %
prezivsich mélo stfedné tézké postizeni (definované jako détska mozkova obrna nebo 1Q 2-3
SD pod prlimérem nebo senzorineuralni ztrata sluchu korigovana pomuckami nebo porucha
zraku horsi nez 20/70), zatimco 10 % prezZivsich mélo tézké postizeni (definované jako tézka
détska mozkova obrna (nemoznost chize), IQ vice nez tfi SD pod priimérem, ztrata sluchu
bez korekce nebo slepota).

Co se tyce dopadu v dospélosti, publikace Osmonda a Barkeral2s naznacuje, Ze prostiedi v
déloze muZe ovlivnit zdravotni stav a onemocnéni v dospélosti. Jejich hypotéza uvadi, Ze
suboptimalni pfisun Zivin v déloze, ktery se projevuje placentarni insuficienci, vede
prostiednictvim metabolickych a hormonalnich adaptaci a zménéné morfologie organl ke
zvySenému riziku inzulinové rezistence, diabetu mellitu, ischemické choroby srdecni a
hypertenze. Kratkodobé i dlouhodobé dlsledky PE, pokud jde o dopad na zdravi jednotlivc,
financ¢ni ndklady na poskytovani potfebné akutni intenzivni péce a dlouhodobé dlsledky pro
zdravi a lidsky kapital, tedy ospravedInuji snahu o nalezeni ucinnych strategii v€asné predikce
a prevence.

Vyzva ¢.2

FIGO doporucuje a podporuje vyzvu k vétsi pozornosti a zaméreni se na souvislosti mezi
zdravim matek a neprenosné nemocemi (NCDs) (srdecnich onemocnéni, mrtvice,
rakoviny, cukrovky a chronickych plicnich onemocnéni atd. pozn.prekladatele) v ramci
programu udrzitelného rozvoje, véetné Usili o zajisténi v€asného screeningu vsech
téhotnych Zen na jiz existujici nepfenosné nemoci nebo jejich rizikové faktory (uzivani
tabaku, nedostatek fyzické aktivity, Skodlivé uzivani alkoholu, nezdrava strava a
znecisténé ovzdusi atd. pozn.prekladatele).




Predikce preeklampsie v prvnim trimestru

Problémy se stavajicimi metodami screeningu

Soucasny pfistup ke screeningu PE spociva v identifikaci rizikovych faktor( na zakladé
demografickych charakteristik matky a anamnézy (rizikové faktory matky).2-415.16.126.127 Exjstuji
dvé klicova doporuceni, ktera se v prlbéhu ¢asu vyvijela. Podle Narodniho institutu pro
zdravi a klinickou excelenci (National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE) ve
Velké Britanii by Zeny mély byt povaZzovany za vysoce rizikové pro vznik PE, pokud maiji
néktery z vysoce rizikovych faktor( (hypertenzni nemoc v predchozim téhotenstvi, chronicka
hypertenze, chronické onemocnéni ledvin, diabetes mellitus nebo autoimunitni onemocnéni)
nebo dva stfedné rizikové faktory (nulliparita, vék > 40 let, BMI = 35 kg/m2, rodinna
anamnéza PE nebo interval mezi interpretovanymi téhotenstvimi > 10 let). 16 V USA vydalo
Americké kolegium porodnikd a gynekologl (American College of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG) zpravu Hypertension in Pregnancy Task Force Report, ktera doporucuje
denni podavani nizkych davek aspirinu od konce prvniho trimestru u Zen s anamnézou ¢asné
PE a predcasného porodu v méné nez 34. tydnu téhotenstvi nebo u Zen s vice nezZ jednim
predchozim téhotenstvim komplikovanym PE.128 Americka pracovni skupina pro preventivni
sluzby (US Preventive Services Task Force) zvefejnila podobné doporuceni, i kdyz seznam
indikaci pro uzivani nizkych davek aspirinu byl rozsahlejsi.122

Aktualizovanou verzi pokynd Pracovni skupiny pro preventivni sluzby USA (Preventive
Services Task Force guideline) nyni schvalily ACOG, Spole¢nost pro matefskou a fetalni
medicinu (SMFM, Society for Maternal-Fetal Medicine) a Americkd diabetologicka
asociace.13 U Zen s jednim nebo vice vysoce rizikovymi faktory (PE v anamnéze, onemocnéni
ledvin, autoimunitni onemocnéni, diabetes 1. nebo 2. typu a chronicka hypertenze) nebo
vice neZ jednim z nékolika stredné rizikovych faktord (prvni téhotenstvi, vék > 35 let, BMI >
30 kg/m2, rodinna anamnéza PE, sociodemografické charakteristiky a osobni faktory v
anamnéze) by méla byt zvaZzena profylaxe nizkymi davkami aspirinu v davce 81 mg/den od
12. a 28. tydne téhotenstvi (optimalné v < 16. tydnu téhotenstvi), v niz by se mélo pokracovat
denné azZ do porodu. 128 Pfistup doporuceny NICE a ACOG v podstaté povazuje kazdy rizikovy
faktor za samostatny screeningovy test s aditivni mirou detekce a pozitivity screeningu.
PfestoZe rozpoznani rizikovych faktor(i matky muaze byt uzite¢né pro identifikaci rizikovych
Zen v klinické praxi, neni dostatecnym nastrojem pro uc¢innou predikci PE.131 Pfi screeningu s
vyuzitim doporuceni NICE je mira detekce 39 % pro predcasnou PE a 34 % pro PE v terminu
pfi 10,3% falesné pozitivité. Mira detekce pfi screeningu s pouzitim doporuceni US Preventive
Services Task Force je 90 % a 89 % pfi 64,3% faleSné pozitivité.132

Screening pomoci biomarkeru

Alternativnim pristupem ke screeningu PE, ktery umoznuje stanovit individualni riziko PE
vyZzadujici porod pred uréitym gestacnim starim specifické pro kazdou pacientku, je pouziti
Bayesova teorému ke kombinaci apriorniho rizika vyplyvajiciho z charakteristik matky a
anamnézy s vysledky rliznych kombinaci biofyzikdlnich a biochemickych méreni. Rozsahly
vyzkum v poslednim desetileti ved| k identifikaci ¢ty potencialné uzite¢nych biomarkertd v



11.-13. tydnu téhotenstvi: stfedniho arteridlniho tlaku (MAP), indexu pulzatility délozni tepny
(UTPI), sérového plazmatického proteinu A spojeného s téhotenstvim (PAPP-A) a sérového
placentarniho rlstového faktoru (PLGF). Algoritmus byl pivodné vyvinut na zakladé studie 58
884 jednocetnych téhotenstvi v 11.-13. tydnu téhotenstvi, véetné 1 426 (2,4 %), u kterych se
nasledné vyvinula PE; odhadovana mira detekce predc¢asné PE a vSech pfipad( PE pfi fixni
mire falesSné pozitivity 10 % byla 77 % a 54 %. 132 Nasledné byly k aktualizaci plivodniho
algoritmu poutzity udaje z prospektivniho screeningu u 35 948 jednocetnych téhotenstvi,
véetné 1 058 téhotenstvi (2,9 %), u nichz se vyskytla PE; mira detekce predc¢asné PE a PE v
terminu porodu byla 75 %, resp. 47 % pfi 10 % falesné pozitivité.134 Prediktivni Uc¢innost
tohoto algoritmu byla zkoumana v prospektivni multicentrické studii 8 775 téhotenstvi
zahrnujici 239 (2,7 %) pfipadd, u nichZ se vyvinula PE; mira detekce predcasné PE a PE v
terminu téhotenstvi byla 75 %, resp. 43 %, pfi 10% mire falesSné pozitivnich vysledka. 135 Ve
screeningové populaci ve studii ASPRE, zahrnujici 26 941 jednocCetnych téhotenstvi ze 13
porodnic v $esti zemich (Velka Britanie, Spanélsko, Italie, Belgie, Recko, Izrael), byla mira
detekce predcasné PE a PE v terminu po Upravé na ucinek aspirinu 77 %, resp. 43 % pfi mire
falesné pozitivnich vysledk( 9,2 %.13¢

V nejnovéjsi prospektivni valida¢ni studii Narodniho institutu pro vyzkum zdravi (UK), kterd
byla zaddna u 16 747 téhotenstvi, véetné 473 (2,8 %) Zen, u nichZ se vyvinula PE, byla mira
pozitivity screeningu podle metody NICE 10,3 %, mira detekce vSech PE 30 % a u predcasné
PE 41 %. Mira detekce kombinovaného minitestu (materské faktory, MAP a PAPP-A) pro
vSechny PE byla 43 %, coz bylo lepsi nez u metody NICE 0 12,1 % (95% Cl, 7,9-16,2). Pri
screeningu predcasné PE pomoci kombinace materskych faktort, MAP, UTPI a PLGF byla mira
detekce 82 %, coz bylo vice nez u metody NICE o0 41,6 % (95% Cl, 33,2-49,9).137 Pfidani PAPP-
A do tohoto kombinovaného modelu nezlepsilo celkovou vykonnost screeningu.

Udaje ze tf publikovanych prospektivnich neintervenénich screeningovych studii v 11.-13.
tydnu téhotenstvi u celkem 61 174 jednocetnych téhotenstvi, véetné 1 770 (2,9 %), u kterych
se vyvinula PE, prokazaly, Ze pti screeningu pomoci kombinace rizikovych faktort matky, MAP,
PLGF a UTPI a pfi pouZiti hrani¢ni hodnoty rizika 1:100 pro predc¢asnou PE u bélosek byla mira
pozitivity screeningu 10 % a mira detekce ¢asné, predc¢asné a termalni PE 88 %, 69 % a 40 %.
Pti stejné metodeé screeningu a hranici rizika u Zen afrokaribského plvodu byla mira pozitivity
screeningu 34 % a mira detekce ¢asné, predcasné a terminové PE 100 %, 92 % a 75 %.138

Sekundarni analyza Udajl ze studie ASPRE celkem 34 573 Zen s jednocetnym téhotenstvim,
které podstoupily prospektivni screening predcasné PE, véetné 239 (0,7 %) pripadl
predcasné PE, ukazala, Ze u Zen s pozitivnim screeningem podle ACOG nebo NICE, které jsou
negativni podle Bayesovy metody, je riziko predc¢asné PE sniZzeno na vstupni nebo nizsi
uroven. Studie prokazala, Ze alespon jedno z kritérii ACOG bylo splnéno u 22 287 (64,5 %)
téhotenstvi a vyskyt pred¢asné PE byl 0,97 % (95% ClI: 0,85-1,11); v podskupiné, ktera byla
pozitivni na screening Bayesovou metodou, byl vyskyt 4. 80 % (95% Cl 4,14-5,55), v téch,
které byly screeningoveé negativni, byla 0,25 % (95% Cl 0,18-0,33) a relativni incidence v
podskupiné negativni Bayesovy metody vici pozitivni Bayesovy metodé byla 0,051 (95% Cl
0,037-0,071). U 1 392 (4,0 %) téhotenstvi bylo splnéno alespon jedno z rizikovych kritérii
NICE a v této skupiné byla incidence predc¢asné PE 5,17 % (95% Cl: 4,13-6. 46); v



podskupinach s pozitivnim a negativnim screeningem podle Bayesovy metody byla incidence
predcasné PE 8,71 % (95% Cl 6,93-10,89), resp. 0,65 % (95% Cl 0,25-1,67) a relativni
incidence 0,075 (95% CI 0,028-0,205). U 2 360 (6,8 %) téhotenstvi s alespon dvéma kritérii
stredniho rizika podle NICE byla incidence predc¢asné PE 1,74 % (95% Cl: 1,28-2,35); v
podskupindch screeningové pozitivnich a screeningové negativnich podle Bayesovy metody
byla incidence 4 %. 91 % (95% Cl: 3,54-6,79 %), resp. 0,42 % (95% Cl 0,20-0,86) a relativni
incidence byla 0,085 (95% ClI 0,038-0,192).132 Tyto vysledky poskytuji dalsi dikazy podporujici
screening zaloZeny na riziku s vyuzitim biomarker(.

V soucasné dobé existuje znacné mnozstvi evidence, ktera podporuje screening
predterminové PE na podkladé raznych biomarker(. Tento ptistup ke screeningu byl
prospektivné ovéren i v jinych nez evropskych zemich.140-143 Metoda screeningu zaloZena na

povazovat za dostatecné ucinnou pro predikci predcasné PE.

Doporuceni

FIGO doporucuje nasledujici screeningové postupy v prvnim trimestru u jednocetnych
téhotenstvi.

Charakteristiky matky a anamnéza

Doporuceni nejlepsi praxe (Best practice): Je tieba presné zaznamenat
charakteristiky matky, anamnézu a porodnickou anamnézu (jak je uvedeno v ramecku 2):



Ramecek 2

Charakteristiky matky, anamnéza a porodnicka anamnéza pro screening preeklampsie v
prvnim trimestru téhotenstvi

Vék matky (v letech)

Hmotnost matky (kg)

Vyska matky (cm)

Etnicky pavod matky: bild, afrokaribska, jihoasijska, vychodoasijska, smisena

Minuld porodnickd anamnéza: nulipara, rodic¢ka bez predchozi PE, rodi¢ka s predchozi PE
Interval mezi téhotenstvimi v letech od narozeni posledniho ditéte

Gestacni stari pri porodu (tydny) a porodni hmotnost predchoziho téhotenstvi po 24. tydnu
téhotenstvi

PE v rodinné anamnéze (matka)

Metoda poceti: spontanni, indukce ovulace, oplodnéni in vitro
Koureni

Anamnéza chronické hypertenze

Diabetes mellitus v anamnéze: typ 1, typ 2, uzivani inzulinu

Anamnéza systémového lupus erythematodes nebo antifosfolipidového syndromu

Zkratka: PE, preeklampsie

Kvalita evidence Sila doporuceni
Vysokd @ PP Silna




Duakazy na podporu zahrnuti vyse uvedenych rizikovych faktort matky do multifaktorialniho
regresniho algoritmu pochazeji ze screeningové studie 120 492 jednocetnych téhotenstvi v
11.-13. tydnu téhotenstvi, véetné 2 704 (2,2 %) téhotenstvi, u nichz se vyskytla PE. K
vytvoreni rizik pro PE byl vyuZit model kompetitivniho rizika zaloZzeny na kontinualnim
modelu dle gestacniho stafi pfi porodu s PE, pfiCemz porody z jinych pficin, nez PE, byly
povaZovany za cenzorovana pozorovani.l44 Tento pfistup predpoklada, ze pokud by
téhotenstvi pokra¢ovalo neomezené dlouho, viechny Zeny by prodélaly PE a Ze to, zda se tak
stane pred stanovenym gestacnim starim, zavisi na kompetenci mezi porodem pred nebo po
vzniku PE. Vliv proménnych z charakteristik matky a anamnézy spociva v modifikaci distribuce
gestacniho véku pfi porodu s PE tak, Ze u téhotenstvi s nizkym rizikem PE je distribuce
gestacniho véku posunuta doprava s tim, Ze u vétsiny téhotenstvi skute¢né dojde k porodu
pred rozvojem PE (obrazek 1). U téhotenstvi s vysokym rizikem je distribuce posunuta doleva
a ¢im mensi je primérny gestacni vék, tim vyssi je riziko PE (obrazek 1).

Vék (kazdych 5 let nad 35 let) - o v , 4 N,
Vy3ka (kazdych 10 cm) i prumerneé .,
Hmotnost (kazdych 10 kg) . e i
Afrokaribska . 24 28 32 36 40|44 48 52 56 60 64 68 72 76 80
Jihoasijska o' L,
Chronicka hypertenze . nizke )
SLE/APS —— _
IVF o 104(0 ,”} \\\\
PE v rodinné anamnéze o - L
Diabetes mellitus -
Viceroditka bez PE " vysoké
Vicerodicka s PE re
Dichoridlni dvojcata ba : 30% .
Monochorialni dvojéata bz ' N
15 10 -5 0 5 10 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80

svs

Vliv na stfedni dobu porodu s PE (v tydnech)  Gestacni stafi pfi porodu s PE (v tydnech)

Obr. 1

rvrs

Kompetitivni model rizika. RozloZeni gestacniho stafi pfi porodu pro PE.

U téhotenstvi s nizkym rizikem PE je rozloZzeni gestacniho stari posunuto doprava a u vétsiny téhotenstvi dojde
k porodu pred vznikem PE. U téhotenstvi s vysokym rizikem PE je rozlozeni posunuto doleva. Riziko vyskytu PE
v urcitém gestacnim stari nebo pred nim je dano plochou pod distribucni kfivkou. Pro ilustraci, ve skupiné s
nizkym rizikem je riziko PE v <34. tydnu téhotenstvi 0,01 Cili 1 % a ve skupiné s vysokym rizikem je toto riziko
0,6 Cili 60 %. Schéma prevzato od Wrighta a kol.14%




V tomto modelu zalozeném na rizikovych faktorech souvisi zvysené riziko PE s nadslednym
posunem Gaussova rozlozeni gestacniho véku pti porodu s PE doleva s vyssim vékem matky,
rostouci hmotnosti, afrokaribskym a jihoasijskym pdvodem, anamnézou chronické
hypertenze, diabetu mellitu a SLE nebo APS, rodinnou anamnézou a osobni anamnézou PE a
pocetim pomoci IVF. Riziko PE se sniZuje s rostouci vySkou matky a u vicerodiéek bez
pfedchozi PE; u téchto Zen ochranny ucinek, ktery je nepfimo umérny intervalu mezi
téhotenstvimi, pretrvava i po 15 letech. Pri 11% hladiné pozitivity screeningu, jak ji definuje
NICE, novy model predikoval 40 % pfipad( vSech PE a 48 % pfipadli pred¢asné PE.144 Model
zalozeny na rizikovych faktorech byl dale vylepSen zahrnutim gestacniho stari pfi porodu v
predchozim téhotenstvi.136

Vyzva €.3

FIGO podporuje pouzivani screeningu zaloZzeného na riziku s vyuZitim biomarker0 pro
predikci preeklamspie v prvnim trimestru oproti screeningovym metodam, které
vyuZivaji pouze demografické charakteristiky matky a anamnézu (rizikové faktory
matky).

Méreni krevniho tlaku

Méreni MAP

MAP se vypocita z hodnot systolického (sBP) a diastolického krevniho tlaku (dBP). Namérené
hodnoty sBP a dBP jsou automaticky prevadény na MAP pomoci kalkulatoru rizika.

MAP = dBP + (sBP — dBP) /3.

Doporuceny postup: MAP by mél byt méfen jako soucast hodnoceni rizika PE a mél by byt
méren validovanymi automatickymi a poloautomatickymi pfistroji

(http://www.dableducational.org/sphygmomanometers/devices 1 clinical.html#ClinTa
ble).

Kvalita evidence Sila doporuceni

Vysokda DD P Silna



http://www.dableducational.org/sphygmomanometers/devices_1_clinical.html#ClinTable
http://www.dableducational.org/sphygmomanometers/devices_1_clinical.html#ClinTable

Doporuceni nejlepsi praxe: Zeny by mély sedét v poloze vsedé, ruce by mély mit dobre
oprené v Urovni srdce a méla by byt pouzita manzeta vhodné velikosti pro dospélé [mala (<22
cm), normalni (22-32 cm) nebo velka (33-42 cm)] v zavislosti na obvodu stfedu paze145
(obrdazek 2). Po pétiminutovém odpocinku se zméfi krevni tlak na obou pazich soucasné a
provedou se dvé méfeni na kazdé paZi v jednominutovych intervalech. Ctyfi hodnoty méFeni
sBP a dBP jsou pottebné pro zadani do kalkulatoru rizika a koneéné méreni MAP (pramér ctyr
sad méreni) se automaticky vypocita pro vypocet rizika specifického pro pacienta.143

oprend zada

_‘, o . paZe podeprené ve ‘ - 7.

nekFiZit nohy poloha nastavitelnd Zidle poloha nastavitelného stolu

Obr. 2
Spravna poloha zeny pri méreni krevniho tlaku

(Se svolenim spolecnosti PerkinElmer Life and Analytical Sciences)

Kvalita evidence Sila doporuceni
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Pragmatické doporuceni pro praxi: Zeny by mély zaujmout stejnou polohu a postoj, jak je
popsano vyse. Krevni tlak se méri na jedné pazi a provadéji se dva zaznamy v intervalu 1
minuty. Konecné méreni MAP (primeér dvou hodnot) se pouZzije pro vypocet rizika
konkrétniho pro pacienta.

Kvalita evidence Sila doporuceni
Stredni PHPHO Podminéna

Hodnoty MAP u téhotnych Zen muze ovlivnit nékolik faktora. Byla provedena kohortova
studie témér 70 000 téhotenstvi, kterd hodnotila vztah mezi MAP a charakteristikami
matky.14¢ Vyznamny nezavisly vliv na MAP maji gestacni stari, hmotnost matky, vyska,
afrokaribsky rasovy plivod, koureni cigaret, rodinna anamnéza PE, anamnéza PE v
predchozim téhotenstvi, interval mezi téhotenstvimi, chronicka hypertenze a diabetes
mellitus. V dsledku toho se méreni MAP prepocitava na nasobek medianu (MoM) s Upravou
na tyto souvisejici charakteristiky matky a gestacni stafi 146 (pfiloha S1).

Poon a spol.14Z poprvé publikovali hodnotu MAP méreného validovanymi automatizovanymi
pristroji na méreni krevniho tlaku podle standardizovaného protokolu v 11.-13. tydnu
téhotenstvi pfi predikci PE.148 Krevni tlak matky byl stanoven u 5 590 jednocetnych téhotnych
Zen pomoci automatizovanych ptistroju a naleZité vyskolenych lékara. Pro samotny MAP a v
kombinaci s matefskou anamnézou byla mira detekce PE pfi 10% faleSné pozitivnim vysledku
38 %, resp. 63 %. Nasledna studie vice nez 9 000 téhotenstvi v 11.-13. tydnu téhotenstvi
porovnavala screeningovou ucinnost sBP (systolicky TK), dBP (diatolicky TK)a MAP (stredni
arteridlni tlak).142 Ackoli bylo zjisténo, Ze sBP, dBP a MAP jsou zvySené u Zen, u nichZ se
nasledné vyvinula PE, MAP se jako marker osvédcil nejlépe, pficemzZ mira detekce ¢asné PE
se zvysila ze 47 % (na zakladé samotnych faktord matky) na 76 % (na zakladé kombinace
faktord matky a MAP) pfi 10% mite faleSné pozitivity.142

Metodicky se na zakladé protokolu National Heart Foundation of Australia (NHFA)148 meéri
krevni tlak v obou pazich a provadéji se minimalné dva zaznamy v intervalu 1 minuty, dokud
odchylky mezi po sobé jdoucimi mérfenimi neklesnou na 10 mm Hg v sBP a 6 mm Hg v dBP v
obou pazich.148 Po dosazeni tohoto bodu stability se vypocitd primér poslednich dvou
stabilnich méreni v levé a pravé pazi a pouZije se vyssi z téchto dvou méreni v levé a pravé
paZi. Bylo vSak prokazano, Ze k dosazeni potfebného bodu stability krevniho tlaku podle
protokolu NHFA je priblizné v 50 % pripad( nutné provést dvé méreni na obou pazich, ve 25
% pripadu tfi méreni a ve 25 % pripadl Ctyfi a vice méreni.14> Navic zstava sporné, zda se
ma krevni tlak méfit na levé nebo pravé pazi. Dlkazy podporujici sou¢asné méreni na obou
pazich vychazeji ze studie publikované Poonovou et al.150V této studii byla u 5 435 zen
béhem prvniho trimestru téhotenstvi stanovena prevalence rozdilu krevniho tlaku mezi
pazemi (IAD), definovaného jako IAD > 10 mm Hg sBP a dBP. IAD sBP a dBP byl zjistén u 8,3 %,



resp. 2,3 % normalné téhotnych Zen.15 Zjednoduseny protokol pro méreni krevniho tlaku (jak
je popsan vyse) byl vyvinut na zakladé studie 25 505 jednocetnych téhotenstvi, kdy se méreni
krevniho tlaku provadi pomoci validovaného automatického pfistroje v 11.-13. tydnu
téhotenstvi.145 Vysledky ukazaly, Ze vykonnost screeningu PE pomoci prdméru dvou méreni z
obou paii je srovnatelna s protokolem NHFA.

Méreni biochemickych markert

Doporuceni nejlepsi praxe: Pfi prvotrimestralnim screeningu je nejlepsim biochemickym
markerem PLGF. PAPP-A je uzite¢ny, pokud neni k dispozici méreni PLGF a UTPI.

Kvalita evidence Sila doporuceni

Vysokd @D DD Silna

Koncentrace PLGF a PAPP-A v materském séru se méfi jednim ze tfi komercné dostupnych
automatickych pristrojli. Pro dosaZzeni konzistentniho méreni biomarker by méla byt
provadéna kontrola kvality.

Placentarni rastovy faktor

PLGF je glykosylovany dimerni glykoprotein vylu¢ovany bunikami trofoblastu a patfi do rodiny
angiogennich vaskularnich endotelialnich ristovych faktorl (VEGF). VaZe se na receptor 1 pro
VEGF (VEGFR-1), u néhoz bylo prokazano, ze se béhem téhotenstvi zvysSuje. PLGF je
syntetizovan ve vildznim a extraviléznim cytotrofoblastu a ma vaskulogenni i angiogenni
funkci. Predpoklada se, Ze jeho angiogenni schopnosti hraji roli v normalnim téhotenstvi, a
zmény hladin PLGF nebo jeho inhibi¢nich receptort se podileji na vzniku PE.151-153 Nékolik
studii ukazalo, Ze téhotné Zeny, u nichz se nasledné vyvine PE, maji v prvnim trimestru
vyznamné nizsi koncentrace PLGF, nez téhotné Zeny s normalnim téhotenstvim.154-157
Samotny tento biomarker ma pfi identifikaci ¢asné i pozdni PE detekéni miru 55 %, resp. 33 %
pfi 10% mite falesné pozitivnich vysledkd.158 Systematicky prehled a metaanalyza prokazaly,
Ze PLGF je pro predikci PE lepsi nez ostatni biomarkery.152 Konkrétné samotné materské
koncentrace PLGF dosahuji pti predikci ¢asné PE detekéni miry 56 % pii 9% mire falesné
pozitivnich vysledk(.152

Hodnoty PLGF u téhotnych Zen ovliviiuje nékolik faktor(. Byla provedena kohortova studie
vice nez 42 000 téhotenstvi, z toho 33 147 mérenych systémem DELFIA Xpress (PerkinElmer
Life and Analytical Sciences), 7 065 mérenych systémem Cobas e411 (Roche Diagnostics) a 2
143 mérenych systémem BRAHMS KRYPTOR compact PLUS (Thermo Fisher Scientific), s cilem
vyhodnotit vztah PLGF k analyzatordm a charakteristikam matky.138 Vyznamné nezdvislé



vlivy na hodnoty PLGF poskytuji tfi vySe uvedené analyzatory (a proto je tieba védét, jakym
pristrojem bylo PLGF stanoveno pozn.prekladatele) a také gestacni vék, vék matky, hmotnost,
rasovy plvod, koureni cigaret, anamnéza PE v predchozim téhotenstvi, diabetes mellitus a
IVF.

Pregnancy associated plasma protein-A

V kohortové studii vice nez 94 000 téhotenstvi byl hodnocen vztah mezi PAPP-A, mérenym
systémem DELFIA Xpress (PerkinElmer Life and Analytical Sciences), a charakteristikami
matky.14 Vyznamny nezavisly vliv na PAPP-A maji gestacni vék, hmotnost matky, vyska,
rasovy plvod, koureni cigaret, diabetes mellitus, zpUsob poceti, predchozi téhotenstvi s PE
nebo bez PE a Z-skdére porodni hmotnosti novorozence v pfedchozim téhotenstvi. Namérené
hodnoty PLGF a PAPP-A by mély byt pfevedeny na MoM s Upravou na tyto souvisejici
charakteristiky matky, typ analyzatoru a gestacniho stafi 138 (pfiloha S1).

Méreni pulzatilniho indexu déloznich tepen

Doporuceni nejlepsi praxe: Tam, kde je to mozné, by se mél méfit UTPI (Pl uterinni arterie).
Transabdominalni ultrazvukové vysetfeni by mélo byt provedeno v 11+0 az 13+6 tydnu
téhotenstvi (coz odpovida temenokostréni délce plodu (CRL) 42-84 mm). Gestacni stafi musi
byt uréeno na zakladé méreni CRL plodu. Stejné vySetieni se pouZziva pro méreni Sijového
projasnéni plodu a diagnostiku pfipadnych zavaznych vad plodu. Pro méreni UTPI se ziska
sagitalni rez délohou a identifikuje se cervikalni kandl a vnitini cervikalni os. Nasledné se
sonda drzi ve stfedni ¢are, jemné se nakloni do strany a pomoci barevného mapovani
pratoku se identifikuji jednotlivé délozni tepny podél délozniho hrdla a délohy na urovni
vnitini os (obrazek 3). Pouziva se pulzni doppler s vzorkovacim objemem nastavenym na 2
mm, aby byla pokryta cela céva, a dba se na to, aby uhel insonace byl mensi nez 30°. Kdyz
jsou ziskany tfi podobné po sobé jdouci kfivky (obrazek 3), zméfi se UTPI a vypocita se
prdmérna hodnota UTPI levé a pravé tepny.1¢5 Méreni UTPI musi provadét sonografisté, ktefi
ziskali prislusny certifikat zpUsobilosti pro toto vysetreni od The Fetal Medicine Foundation
(FMF) (www.fetalmedicine.org).



http://www.fetalmedicine.org/

Bladder

Obr. 3

Identifikace délozni tepny na urovni vnitrni os (vlevo) a typické pribéhy dopplerovského
vySetieni délozni tepny v prvnim trimestru téhotenstvi.

S laskavym svolenim nadace Fetal Medicine Foundation.
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Dopplerovské ultrazvukové vysetreni hodnotici rezistenci pritoku krve v déloznich tepnach
koreluje s histologickymi studiemi i klinickou zavaznosti PE. Tento biofyzikalni marker
poskytuje uziteCnou neinvazivni metodu pro hodnoceni uteroplacentarni cirkulace. Studie
ukazaly, Ze s postupujici graviditou dochazi k vyznamnému poklesu rezistence ve spirdlnich
arteriich, coz je v souladu s fyziologickymi zménami v pribéhu téhotenstvi.1¢6.167 Pretrvavajici
vysoka impedance pritoku v déloZnich arteriich je dlikazem Spatné placentace, ktera se
projevuje v podobé abnormalnich pribéhi rychlosti pritoku v uteroplacentarnim recisti.
Histologické vySetreni biopsii placenty u téhotenstvi postizenych PE ukazalo, Ze absence
fyziologickych zmén spirdlnich arterii se Castéji vyskytuje v ptipadech s vysokym UTPI.168

Z metodického hlediska je méreni UTPI na urovni vnitiniho os béhem prvniho trimestru
reprodukovatelnéjsi nez méreni ziskana na drovni kfizeni zevnich ilickych cév.162 Kromé toho
Ize UTPI provést na Urovni vnitiniho os délozniho hrdla u vétsi ¢asti Zen nez na urovni kiizeni
zevnich ilickych cév.162

Hodnoty UTPI u téhotnych Zen mUze ovlivnit nékolik faktort. Byla provedena kohortova
studie vice nez 83 000 téhotenstvi s cilem vyhodnotit vztah UTPI a charakteristik matky.138
Vyznamny nezavisly vliv na UTPI maji gestacni stari, vék matky, hmotnost, rasovy plvod,
anamnéza PE v predchozim téhotenstvi a diabetes 1. typu. Proto je tfeba pfed porovnanim



hodnot mezi postizenymi a nepostizenymi skupinami upravit hodnotu UTPI o tyto souvisejici
charakteristiky matky a gestac¢ni vék prevodem na MoM (priloha S1).

Rozsahla metaanalyza méfeni UTPI v prvnim trimestru pro predikci PE zahrnovala osm studii
v predikci ¢asné PE (n=41 692 Zen) a jedenact studii v predikci PE v libovolném gestacnim
stari (n=39 179 Zen).170 Abnormalni UTPI v prvnim trimestru je definovan jako vyssi nez 90.
percentil, ¢imZ se dosahlo 48% detekce pri 8% mire falesné pozitivnich vysledkl pro
identifikaci ¢asné PE. Mira detekce pro predikci PE s pozdnim nastupem se snizuje na 26 % pfri
7% mire falesné pozitivnich vysledka.

Mezinarodni spole¢nost pro ultrazvuk v porodnictvi a gynekologii (ISUOG) nedavno zverejnila
pokyny pro praxi tykajici se ulohy ultrazvuku pfi screeningu a sledovani PE.165

(https://www.isuog.org/uploads/assets/uploaded/14e78edc-7c46-4e3f-
a13d6f563be6a9ch.pdf)

FIGO bere na védomi a schvaluje pokyny ISUOG tykajici se metodiky méreni UTPI.

Kombinovany test

Doporuceni nejlepsi praxe: Pro pfevod namérenych hodnot MAP, PLGF a UTPI s PAPP-A nebo
bez néj na MoM je tfeba pouzit publikované algoritmy, jak je podrobné popsano vyse. Riziko
predcasné PE specifické pro pacienta se vypocitd pomoci metody zaloZzené na Bayesové
metodé. Kalkulator rizika je k dispozici zdarma na webovych strankach

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia a v mobilni aplikaci FMF. K
dispozici je také v softwaru pro zdravotnickou dokumentaci. Zena je povaZovéna za vysoce
rizikovou, pokud je riziko > 1 ku 100 na zakladé kombinovaného testu v prvnim trimestru s
rizikovymi faktory matky, MAP, PLGF a UTP|.L136.171
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Doporuceni nejlepsi praxe: Na zakladé publikované evidence je kombinovany test v prvnim
trimestru vysoce efektivni pro predikci pred¢asné PE, nikoliv vSak PE v terminu porodu.
Nejlepsi model je ten, ktery kombinuje rizikové faktory matky s MAP, PLGF a UTPI. Efektivitu
screeningu predcéasné PE rliznych kombinaci prvotrimestralniho testu na zakladé udajl ze tfi
drive oznamenych prospektivnich neintervencnich screeningovych studii, zahrnujicich
dohromady 61 174 jednocetnych téhotenstvi, z nichZz se u 1 770 (2,9 %) vyvinula PE, ilustruje
tabulka 4.


https://www.isuog.org/uploads/assets/uploaded/14e78edc-7c46-4e3f-a13d6f563be6a9cb.pdf
https://www.isuog.org/uploads/assets/uploaded/14e78edc-7c46-4e3f-a13d6f563be6a9cb.pdf
https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia

Tab.c.4

Mira detekce screeningu 10 % predcasné narozené PE a terminované PE materskymi faktory,

biomarkery a jejich kombinaci (prevzato z Tan et al.2)

Predcasna PE [Termin Télesna narocnost
Mezni
Metoda screeningu hodnota | AUC DR % (95% Cl) AUC DR % (95% Cl)
rizilea men DEC

Rizikové faktory matky 1v62 0.788 44.8 (40.5-49.2) 0.735 33.5(31.0-36.2)
Rizikové faktory matky plus|

MAP (smérny plan) 1v6l 0.841 50.5 (46.1-54.9) 0.776 38.2 (35.6-40.9)
UTPI 1260 0.853 58.4 (54.0-62.7) 0.733 35.2 (32.6-37.8)
PAPP-A 1v6l 0.810 48.5 (44.1-52.9) 0.734 35.2 (32.7-37.9)
PLGF 1v62 0.868 60.6 (56.3-64.9) 0.745 34.5 (32.0-37.2)
MAPA, UTPI 1v6l 0.891 68.4 (64.1-72.3) 0.772 41.4 (38.8-44.2)
MAPA, PAPP-A 1260 0.855 55.8 (51.4-60.1) 0.774 39.1 (36.4-41.8)
MAPA, PLGF 1v65 0.895 66.1 (61.8-70.2) 0.777 39.3 (36.7—42.0)
UTPI, PAPP-A 1260 0.861 59.2 (54.8-63.5) 0.735 36.3 (33.7-39.0)
UTPI, PLGF 1v62 0.892 66.9 (62.7-70.9) 0.744 36.9 (34.3—39.6)
PLGF, PAPP-A 1v62 0.869 63.5 (59.2-67.6) 0.745 35.7 (33.1-38.4)
MAPA, UTPI, PAPP-A 1v6l 0.896 68.2 (63.9-72.1) 0.773 40.6 (37.9-43.3)
MAPA, PAPP-A, PLGF 1v65 0.896 67.3 (63.1-71.3) 0.777 39.3 (36.7-42.0)
MAPA, UTPI, PLGF 1v66 0.915 74.8 (70.8-78.5) 0.776 41.0 (38.3-43.7)
UTPI, PAPP-A, PLGF 1v63 0.892 68.2 (63.9-72.1) 0.745 36.9 (34.3-39.6)
MAPA, UTPI, PAPP-A, PLGF 1v66 0.916 74.8 (70.8-78.5) 0.777 41.3 (38.7-44.1)

Zkratky: PAPP-A, téhotensky plazmaticky protein A; PLGF, placentarni rlistovy faktor.

aPfrevzato se svolenim nakladatelstvi Wiley z publikace Tan et al.138,
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Pragmatické doporuceni pro praxi: Pokud neni mozné mérit biochemické markery a/nebo
UTPI, méla by byt zakladnim screeningovym testem kombinace rizikovych faktor( matky s
MAP, nikoliv pouze rizikové faktory matky. PAPP-A je uzitecny, pokud neni k dispozici méreni
PLGF a UTPI. Tyto varianty kombinovaného testu by vSak vedou ke sniZeni vykonnosti
screeningu.

Kvalita evidence Sila doporuceni
Stredni P PO Podminéna

Jak bylo uvedeno vyse, biomarkery jsou nejlépe vyuZitelné v kombinované strategii pro
predikci PE. Nedavno byl proveden systematicky prehled, ktery hodnotil vykonnost
jednoduchych rizikovych modeld (pouze charakteristiky matky) oproti specializovanym
modelUm, které zahrnuji specializované testy, jako je méreni MAP, UTPI a/nebo
biochemickych marker(i matky pro predikci PE. Bylo identifikovano 70 model( z 29 studii (17
modell pro predikci PE; 31 modell pro predikci ¢asné PE a 22 modell pro predikci pozdni
PE). Z nich 22 bylo jednoduchych model(, zatimco 48 bylo klasifikovdno jako specializované
modely. Pti porovndni jednoduchych a specializovanych modelU se ukazalo, Ze druhé
jmenované modely dosahuiji pfi predikci casné a pozdni PE lepsich vysledkl nez jednoduché
modely, pricemz pfi fixni mite falesné pozitivnich vysledkl 5 % nebo 10 % dosahly dodatecné
18% (95% Cl 0-56) detekce pro predikci PE.172 Proto se pro predikci PE doporucuje spise
kombinace rtznych testll nez jediny test.

Kontingencni test

Pragmatické doporuceni pro praxi: V pfipadé omezenych zdroju lze zvazit rutinni screening
predcasné PE podle matefskych faktorli a MAP u vSech téhotenstvi a vyhrazeni méreni PLGF
a UTPI pro podskupinu populace vybranou na zakladé rizika odvozeného ze screeningu pouze
podle matefskych faktor a MAP (obrazek 4).
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Obr. 4

Dvoustupriova strategie screeningu predcasné PE, pfi niZ celd populace projde prvnim stupném
screeningu podle materskych faktorti a MAP a vybrana ¢ast osob povazovanych za stfedné rizikové
projde druhym stupném screeningu podle PLGF a UTPI. Prevzato z Wright et al.1Z3
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V prospektivni screeningové studii zahrnujici vice nez 120 000 jednocetnych téhotenstvi byla
zkoumana ucinnost screeningu predcasné PE pomoci této dvoustuprové strategie. Pri fixni
mife pozitivity screeningu 10 % bylo timto dvoustupriovym screeningem dosazeno 71%
zachytu, pricemz screening podle materskych faktorti a MAP byl na zakladé vyse popsaného
kombinovaného algoritmu proveden v 11+0-13+6 tydnu téhotenstvi v prvnim stupni a

méreni PLGF a UTPI bylo vyhrazeno pro druhy stupen a pro 30 % populace.1”3

Vicecetna téhotenstvi




Pragmatické doporuceni pro praxi: Stejny kombinovany test na PE v prvnim trimestru u
jednocetnych téhotenstvi Ize upravit pro screening u dvojcat. Vede k odhaleni témér vsech
postizenych pripadu PE, ale s vysokou mirou pozitivity screeningu.

Kvalita evidence Sila doporuceni
Stredni P PO Podminéna

V prospektivni screeningové studii PE u 2 219 dvojcetnych téhotenstvi, ktera prosla rutinnim
kombinovanym screeningem aneuploidii v prvnim trimestru a nasledné se narodila dvé
fenotypové normalni Zivd nebo mrtvda miminka ve 2 24. tydnu téhotenstvi, se ukazalo, Ze
vyskyt PE u dichoridlnich a monochoridlnich dvojcat je ¢tyfnasobné, resp. trojndasobné
vyssi.i74 U dvojcat, u kterych se vyvinula PE, byly zvySené hodnoty MAP a UTPI a snizené
hodnoty PLGF a PAPP-A. RozloZeni hodnot logl0 MoM biomarker( s gestacnim vékem pfi
porodu bylo podobné tém, ktera byla dfive zaznamenana u jednocetnych téhotenstvi, a
proto bylo rozhodnuto, Ze stejny kombinovany test v prvnim trimestru pro jednocetna
téhotenstvi by mohl byt pouzitelny i pro téhotenstvi dvojcat. Ve smisené populaci
jednocetnych a dvojcetnych téhotenstvi pfi kombinovaném screeningu podle materskych
faktord, MAP, UTPL a PLGF a pfi hranici rizika 1:75 pro pred¢asnou PE byla mira detekce
predcasné PE a vSech PE u jednocetnych téhotenstvi 77 %, resp. 57 % pfi 13 % pozitivité
screeningu; u dvojéetnych téhotenstvi byla ptislusna mira 99 %, resp. 97 % pfi 75 % pozitivité
screeningu.174 Pridani PAPP-A nezlepsilo vysledky screeningu.

Prevence predterminové preeklampsie v prvnim trimestru
téhotenstvi

Soucasny pfistup k prevenci PE spociva v zahajeni podavani nizkych davek aspirinu v davce 75
mg nebo 81 mg denné u Zen s vysokym rizikem, jak je definovano mistné.2-4,16,128
Predpoklada se, Ze 1écba nizkymi davkami aspirinu v téhotenstvi zabranuje vzniku PE tim, ze
inhibuje biosyntézu placentarniho tromboxanu A2 s minimalnim vlivem na hladinu cévniho
prostacyklinu.75 Enzym cyklooxygenaza hraje klicovou roli v produkci prostacyklinu i
tromboxanu A2. Aspirin inhibuje endotelidlni cyklooxygenazul’ca tento proces v krevnich
destickach je nevratny, enzym je inhibovan po celou dobu jejich Zivota. Naproti tomu pfri
opétovné syntéze enzymu v endotelidlnich burikach se produkce prostacyklinu obnovi
relativné rychle. Tato selektivni inhibice cyklooxygendazy a z ni vyplyvajici zména poméru
prostacyklinu k tromboxanu A2 v placenté tvori zaklad pouziti aspirinu k prevenci nebo
oddaleni vzniku PE.

Crandon a Isherwood'7? prokazali, Ze nullipary, které v pribéhu téhotenstvi uzivaly aspirin
vice nez jednou za ¢trnact dni, mély nizsi riziko PE nez Zeny, které nemély hlasené uzivani
aspirinu v anamnéze. V roce 1985 oteviena randomizovana studie ukazala, Ze mezi Zzenami s



rizikem PE nebo FGR na zakladé porodnické anamnézy nebylo téhotenstvi u Zen, které
dostavaly 300 mg dipyridamolu a 150 mg aspirinu od 12. tydne téhotenstvi az do porodu,
komplikovano PE, ztratou plodu a tézkym FGR ve srovnani s Zenami v neintervenc¢ni
skupiné.1’8 Pfelomova metaanalyza zahrnujici 31 randomizovanych studii prevence PE,
zahrnujici 32 217 téhotenstvi, ukazala, Ze u pacientek, které dostavaly protidestickové latky,
zejména aspirin, k prevenci PE, doslo k 10% snizeni vyskytu PE (RR 0,90; 95% Cl: 0,84-0,97),
predcasného porodu pred 34. tydnem téhotenstvi a zdvaznych nepfiznivych vysledk
téhotenstvi (PE, porod <34. tydne téhotenstvi, SGA déti, umrti plodu nebo matky).17° Bujold a
kol.180 prokazali, Ze nizké davky aspirinu zahajené v < 16. tydnu téhotenstvi u Zen s rizikem
PE vyznamné snizily vyskyt PE (RR 0,47; 95% Cl: 0,34-0,65). Aspirin zahajeny po 16. tydnu
téhotenstvi vSak miru PE nesnizil (RR 0,81; 95% Cl: 0,87-1,10).180Nasledné metaanalyzy
shodné ukazaly, Ze podavani nizkych davek aspirinu (50-150 mg/den) v < 16. tydnu
téhotenstvi Zenam s rizikem PE vyznamné sniZilo vyskyt PE, zejména predcasné PE (RR 0,22;
95% Cl: 0,080-0,567).181 Tyto metaanalyzy navic zdUraznily, Ze mezi dalsi pfinosy ¢asné
profylaxe aspirinem patfi 50% snizeni rizika FGR a 60% sniZeni rizika perinatalniho umrti.180
Tyto vysledky podnitily potfebu prospektivni randomizované studie, ktera by zhodnotila
potencialni pfinos aspirinu v prevenci PE.

Tento dukaz poskytla studie ASPRE (projekt ¢. 601852; Cislo EudraCT 2013-003778-29;
ISRCTN13633058; www.aspre.eu). Studie ASPRE ukazuje, Ze cetnost porodu s predcasnou PE
Ize u vysoce rizikovych Zen sniZit 0 62 % poddavanim aspirinu zahdjenym v 11.-14. tydnu
téhotenstvi.182 Studie ASPRE byla navrzena tak, aby ovéfila hypotézu, Ze aspirin v davce 150
mg na noc od 11.-14. tydne do 36. tydne téhotenstvi ve srovnani s placebem povede ke
snizeni vyskytu pred¢asné PE na polovinu. V této multicentrické, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii byly Zeny s jednocetnym téhotenstvim, u nichz bylo pomoci
kombinovaného testu v prvnim trimestru zjisténo vysokeé riziko predterminové PE,
randomizovany k podavani aspirinu (150 mg na noc) vs. placeba od 11.-14. tydne do 36.
tydne téhotenstvi. Predterminova PE se vyskytla u 1,6 % (13/798) ucastnic ve skupiné s
aspirinem ve srovnani se 4,3 % (35/822) ve skupiné s placebem (OR ve skupiné s aspirinem
0,38; 95% Cl 0,20-0,74). Pti profylaxi aspirinem vsak nedoslo k vyznamnému sniZeni vyskytu
terminové PE (OR ve skupiné s aspirinem 0,95; 95% ClI 0,57-1,57). Jako celkové méfitko
adherence byl pouzit podil uzitych predepsanych tablet. Adherence byla dobra, pficemz 80 %
ucastnikd uvedlo, Ze uZilo > 85 % poZzadovaného poctu tablet. Mezi skupinami nebyly zjistény
zadné vyznamné rozdily v nezadoucich ucincich. Mezi skupinami s placebem a aspirinem
nebyl statisticky vyznamny rozdil v mite vyskytu vaginalniho krvaceni (3,6 % vs. 2,6 %) a
priznakl horni ¢asti gastrointestinalniho traktu (7,4 % vs. 7,1 %). Zejména mira vyskytu
vaginalniho krvaceni (4,8 % vs. 2,9 %) a pfiznak( horni ¢asti gastrointestinalniho traktu (6,8 %
vs. 6,4 %) se vyznamné neliSila u Zen s normalni hmotnosti oproti Zenam s nadvahou v
aspirinové skupiné.

Sekundarni analyza Gdajl 1 620 ucastnik(i s 1 571 Zivé narozenymi novorozenci dale ukazala,
Ze celkova délka pobytu na jednotce intenzivni péce byla podstatné delsi ve skupiné s
placebem nez ve skupiné s aspirinem (1 696 vs. 531 dni). To odrazelo vyznamné kratsi
pramérnou délku pobytu u déti pfijatych na JIP ve skupiné s aspirinem ve srovnani se
skupinou s placebem (11,1 vs. 31,4 dne; zkraceni o 20,3 dne).183 Celkové v celé populaci,



véetné nulové délky pobytu u déti, které nebyly prijaty na JIP, byla priimérna délka pobytu
delsi ve skupiné s placebem nez ve skupiné s aspirinem (2,06 vs. 0,66 dne; zkracenio 1,4
dne). To odpovidalo zkraceni délky pobytu o 68 %.183

Vysledky studie ASPRE poskytuji definitivni dikaz, Ze i¢inného screeningu predcasné PE Ize
dosahnout pomoci kombinovaného testu materskych faktort a biomarkert v 11.-13. tydnu a
Ze |écba aspirinem od prvniho trimestru téhotenstvi mize vyznamné snizit riziko vzniku
predterminové PE. Navic u téhotenstvi s vysokym rizikem predterminové PE zkracuje
poddavani aspirinu délku pobytu na JIP 0 68 %. Tato zjiSténi maji dlsledky jak pro kratkodoby,
tak pro dlouhodoby horizont a Uspory, stejné jako pro preziti kojenct, jejich postiZzeni a lidsky
kapital.

FIGO vydava nasledujici doporuceni pro véasnou prevenci predterminové PE:

Doporuceni nejlepsi praxe: Po prvotrimestralnim screeningu a vyhodnoceni predterminové
PE by Zeny, u nichz bylo zjiSténo vysoké riziko, mély dostavat profylaxi aspirinem, ktera by
méla zacit v 11+0-14+6 tydnu téhotenstvi v ddvce ~150 mg a méla by se uZivat kazdy vecer az
do 36. tydne téhotenstvi, kdy dojde k porodu, nebo kdy je diagnostikovana PE.121

Kvalita evidence Sila doporuceni

Vysokd @D DD Silna

Toto doporuceni je podporeno dlkazy ze studie ASPRE.152 Volba pro doporuceni vecerniho
uzivani nizkych davek aspirinu je zaloZzena na vysledcich randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, chronoterapeutické studie na 350 Zenach s vysokym rizikem. Tato
studie prokazala, Ze Zeny uzivajici nizké davky aspirinu v davce 100 mg mély ve srovnani s
placebem vyznamné nizsi pomér rizika (HR) zdvaznych nezddoucich ucinka, sloZzeného z PE,
predcasného porodu, FGR a IUFD (HR 0,35, 95% Cl: 0,22-0,56), a Ze vyskyt zdvaznych
nezadoucich ucinkl byl vyznamné nizsi u Zen uzivajicich nizké davky aspirinu vecer ve
srovnani s rannimi a odpolednimi hodinami (HR 0,19, 95% CI 0,10-0,39).18+

Nejnovéjsi systematicky prehled a metaanalyza, které zahrnovaly 16 randomizovanych
kontrolovanych studii s celkem 18 907 ucastniky, prokazaly, Ze podavani aspirinu bylo spojeno
se snizenim rizika predterminové PE (RR: 0,62, 95% Cl 0,45 az 0,87). Nebyl vsak zjistén zadny
vyznamny vliv na terminovou PE (RR: 0,92, 95% Cl 0,70 az 1,21). Pouze podskupina, ve které
byl aspirin nasazen v < 16. tydnu téhotenstvi v davce > 100 mg/den, byla spojena se sniZzenim
frekvence predcasné PE [RR 0,33 (0,19-0,57); p=0,0001]. Aspirin zahajeny po 16. tydnu
téhotenstvi nebo podavany v denni davce <100 mg nebyl spojen se signifikantnim snizenim
Cetnosti predcasné nebo termalni PE.185> Navrhované ddavky aspirinu jsou uvedeny v tabulce 5.



Tab. 5

Doporucené ddvkovani aspirinu je uvedeno nize.

Hmotnost Denni davka Zpusob podani

<40 kg 100 mg 1x 100 mg

2 x 60 mg

2x75mg

>40 kg ~150 mg 2 x 81 mg

1 x 100 mg + 1/2 x 100 mg (druhou polovinu zlikvidujte) 1/2 x
300 mg (druhou polovinu zlikvidujte)

Nizka davka aspirinu je definovana jako davka <300 mg/den. V roce 1979 Masotti et alise
prokazali, Ze aspirin v ddvce 2,5-3,5 mg/kg je davka potiebna k dosaZzeni konzistentni inhibice
agregace krevnich desti¢ek s mirnou inhibici produkce prostaglandint. Doporucena davka
150 mg/den postacuje pro priimérnou Zenu s hmotnosti 65 kg pfi vstupnim vysetfeni v
téhotenstvi.

Pragmatické doporuceni pro praxi: Pokud neni mozné zajistit vyse uvedeny rezim aspirinu,
méla by byt minimalni davka aspirinu predepisovana Zzenam s vysokym rizikem 100 mg/den.

Kvalita evidence Sila doporuceni
Stredni PHPHO Podminéna

Doporuceni nejlepsi praxe: Zeny s vysokym rizikem musi byt informovany a pouceny o
dllezitosti dodrzovani |écby a jejich dodrzovani musi byt hodnoceno pfi kazdé navstévé pred
porodem.

Kvalita evidence Sila doporuceni

Vysokda DD D Silna




V sekundarni analyze Udajl ze studie ASPRE byl hodnocen vliv adherence na pfiznivy ucinek
aspirinu v prevenci predterminové PE. Zvolena mezni hodnota pro dobrou compliance byla
nové definovana jako vice nez 90 %, coz vychazelo z explorativni analyzy ucinku lécby.
Predterminova PE se vyskytla u 5/555 (0,9 %) Zen ve skupiné aspirinu s adherenci vétsi nebo
rovnou 90 %, u 8/243 (3,3 %) Zzen ve skupiné aspirinu s adherenci mensi nez 90 %, u 22/588
(3,7 %) ucastnik( ve skupiné placeba s adherenci vétsi nebo rovnou 90 % a u 13/234 (5,6 %)
ucastnikd ve skupiné placeba s adherenci mensi nez 90 %. OR ve skupiné aspirinu pro
predterminovou PE bylo 0,24 (95% Cl, 0,09-0,65) pro adherenci vétsi nez 90 % a 0,59 (95% Cl,
0,23-1,53) pro adherenci mensi nez 90 %. Priznivy ucinek aspirinu v prevenci predterminové
PE je zavisly na adherenci.18ZKromé toho nebyla prokazana heterogenita Ucinku aspirinu v
podskupinach definovanych podle charakteristik matky a porodnické anamnézy, s vyjimkou
chronické hypertenze. U Zen s chronickou hypertenzi se pred¢asna PE vyskytla v 10,2 %
(5/49) ve skupiné s aspirinem a v 8,2 % (5/61) ve skupiné s placebem (upravené OR 1,29; 95%
Cl, 0,33-5,12); prislusné hodnoty u Zen bez chronické hypertenze byly 1,1 % (8/749) ve
skupiné s aspirinem a 3,9 % (30/761) ve skupiné s placebem (upravené OR 0,27; 95% Cl, 0,12-
0,60). Profylakticky aspirin nemusi byt pti sniZzovani rizika predterminovou PE u Zen s
chronickou hypertenzi tak uc¢inny jako u ostatnich vysoce rizikovych skupin. Ddle u Zen s
adherenci vyssi nez 90 % bylo upravené OR ve skupiné s aspirinem 0,24 (95% Cl, 0,09-0,65), v
podskupiné s chronickou hypertenzi 2,06 (95% Cl, 0,40-10,71) a u Zen bez chronické
hypertenze 0,05 (95% Cl, 0,01-0,41).

Pragmatické doporuceni pro praxi: Pokud se objevi vaginalni Spinéni, musi byt radné zvazeno,
ale neni nutné prerusit profylaxi aspirinem.

Kvalita evidence Sila doporuceni

Vysokd @D DD Silna

Nékolik systematickych prehled randomizovanych studii prokazalo, Ze uzivani nizkych davek
aspirinu béhem téhotenstvi neni spojeno s krvacivymi komplikacemi.172.188.189 Studie U.S.
Preventive Services Task Force, kterd zahrnovala vice nez 23 000 téhotnych Zen, ukazala, Ze
riziko abrupce placenty (RR 1,17; 95% Cl: 0,93-1,48) a poporodniho krvaceni (RR 1,02; 95%
Cl: 0,96-1,09) se s uZivanim aspirinu vyznamneé nezvysuje.188 Navic Zeny, které béhem
téhotenstvi uzZivaly nizké davky aspirinu, mély podobné primérné krevni ztraty jako Zeny,
které nizké ddvce aspirinu neuzivaly.188 Nedavna metaanalyza zahrnujici 12 585 téhotnych
Zen ukazala, Ze uzivani aspirinu v davce <100 nebo =100 mg/den, bez ohledu na dobu
zahajeni uzivani (16 nebo >16 tydn(), nebylo spojeno se zvySenym rizikem abrupce placenty
nebo predporodniho krvaceni.12¢ Ve studii ASPRE nemély Zeny, které uzivaly aspirin, zvySené
riziko krvacivych nezadoucich Gcink(.13¢ V pribéhu studie nebylo Zendm s vaginalnim
Spinénim doporuceno prerusit podavani zkusebni medikace.




Doporuceni nejlepsi praxe: u Zen s nizkym prijmem vapniku (<800 mg/den) mize bud
nahrada vapniku (<1 g elementarniho vapniku/den), nebo suplementace vapniku (1,5-2 g
elementarniho vapniku/den) snizit zatéz casnou i pozdni PE.191

Kvalita evidence Sila doporuceni
Nizka P00 Podminéna

PE byla konzistentné snizena pfi podavani nizkych davek vapniku s dopliikovymi [atkami nebo
bez nich (devét studii, 2234 Zen, RR 0,38; 95% 95% Cl 0,28-0,52), stejné jako u podskupin:
samotné nizké davky vapniku (Ctyti studie, 980 Zen, RR 0,36; 95% Cl 0,23-0,57); nizka davka
vapniku plus kyselina linolova (dvé studie, 134 Zen, RR 0,23; 95% Cl 0,09-0,60); nizka davka
vapniku plus vitamin D (dvé studie, 1060 Zen, RR 0,49; 0,31-0,78) a trend pro nizkou davku
vapniku plus antioxidanty (jedna studie, 60 Zen, RR 0,24; 95% Cl 0,06-1,01). Celkové vysledky
byly v souladu s jedinou kvalitni studii samotné nizké davky vapniku (171 Zen, RR 0,30; 95% Cl
0,06-1,38). V pripadé vysokych ddvek vapniku bylo primérné riziko vysokého krevniho tlaku
snizeno pfi suplementaci vapnikem (oproti placebu (12 studii, 15 470 Zen: RR 0,65, 95% Cl
0,53-0,81). V souvislosti se suplementaci vapnikem doslo ke sniZzeni praimérného rizika PE (13
studii, 15 730 Zen: RR 0,45, 95% Cl 0,31-0,65). U¢inek byl nejvétsi u zen s nizkym vychozim
prijmem vapniku (8 studii, 10 678 zen: RR 0,36, 95% Cl 0,20-0,65) a u Zen vybranych jako
vysoce rizikové (5 studii, 587 Zzen: RR 0,22, 95% ClI 0,12-0,42). Rlzné metody vybéru Zen s
vysokym rizikem omezuji klinickou vyuZzitelnost téchto souhrnnych vysledk(.19t

Pragmatické doporuceni pro praxi: u vysoce rizikovych zen, které jsou citlivé nebo alergické
na aspirin, a pfi absenci jinych osvédcéenych intervenci je vhodné peclivé sledovani a
vyckavani. Ty zahrnuiji ¢asté klinické monitorovani krevniho tlaku a/nebo domaci
monitorovéni krevniho tlaku k zaji§téni véasné diagnézy PE. Udajny pFinos dal3ich 1é¢ebnych
postupu, jako je heparin, vitamin C a E, hotcik, folaty, metformin, statin, pro profylaxi
predcasné PE neni zatim zaloZen na vérohodnych dlkazech a jejich pouzZiti pouze za Ucelem
prevence predc¢asné PE v téhotenstvi neni oddvodnéné ani doporucené.192:198

Kvalita evidence Sila doporuceni
Velmi nizkda @000 | Podminéna

Pragmatické doporuceni pro praxi: u Zen s viceCetnym téhotenstvim lze zvazit pouZiti nizkych
davek aspirinu k prevenci PE, avSak evidence je slaba a je zapotrebi dalSiho vyzkumu.



Kvalita evidence Sila doporuceni
Velmi nizkda @000 | Podminéna

Nejnoveéjsi systematicky prehled a metaanalyza Sesti randomizovanych kontrolovanych studii
zahrnujicich 898 téhotenstvi prokazaly vyznamné snizeni rizika PE (RR, 0,67; 95% Cl, 0,48-
0,94) a mirné PE (RR, 0,44; 95% Cl, 0,24-0,82), nikoli vsak zavazné PE (RR, 1,02; 95% Cl, 0,61-
1,72) pfi pouziti nizkych davek aspirinu. Riziko SGA se nezmeénilo (RR, 1,09; 95% Cl, 0,80-
1,47). Snizeni rizika PE se neliSilo u Zen randomizovanych pred (RR, 0,86; 95% Cl, 0,41-1,81)
ani po 16. tydnu téhotenstvi (RR, 0,64; 95% Cl, 0,43-0,96) (p = 0,50). Autofti dospéli k zavéru,
Ze aktudlni evidence, ktera by podporovala pouZiti nizkych davek aspirinu v prevenci PE a
SGA novorozencl ve vicecetné gravidité, je nizka.122

Iniciativa FIGO pro PE ma poskytnout prakticky a pragmaticky ndvod pro ndrodni asociace k
prijeti a prosazovani jednotného pristupu k predvidani a prevenci pfedterminové PE pro
vsechny zemé a regiony na zakladé jejich financnich, lidskych a infrastrukturnich zdroj(. Cesta
k prevenci a screeningu predterminové PE je zndzornéna na obrazku 5.
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Vyzva ¢.4

e FIGO pfijima a podporuje stanovisko Fetal Medicine Foundation, Ze vSechny
téhotné Zeny by mély projit screeningem na stanoveni rizika predterminové
preeklampsie pomoci kombinovaného testu v prvnim trimestru, ktery ma
zahrnovat vSechny tyto polozky: materské faktory, stfedni arterialni tlak,
pulzatilni indexy déloZnich tepen a placentarni rdstovy faktoru a ma byt
jednokrokovym testem.

e FIGO pfijima a podporuje stanovisko Fetal Medicine Foundation, Zze u Zen s
vysokym rizikem, stanovenym kombinovanym testem v prvnim trimestru, by mél
byt aspirin v ddvce 150 mg na noc zahdjen v 11.-14 + 6 tydnu téhotenstvi az do
36. tydne, do okamziku porodu (v pfipadé predcéasného porodu pozn.
prekladatele) nebo je diagnostikovana preeklampsie.

e Vzhledem k prostredklim v zemich se stfednimi pfijmy by se mély zvazit varianty
kombinovaného testu v prvnim trimestru, ale zakladnim testem by mély byt
rizikové faktory matky a stfedni arterialni tlak.

e FIGO vyzyva vsechny zemé a jejich ¢lenské asociace, aby pfijaly a podporovaly
strategie na zlepseni pfistupu k prenatdini péci a podporovaly ¢asnou registraci.

e FIGO vyzyva vSechny zemé a jejich ¢lenské asociace, aby zajistily, Ze se hodnoceni
rizika a testovani na predterminovou preeklampsii, které je adekvatni zdrojliim,
stane nedilnou soucasti rutinniho protokolu hodnoceni v prvnim trimestru
téhotenstvi, ktery je nabizen ve zdravotnickych zafizenich, které pecuji o
téhotné.

Metoda screeningu zavisla na mnozstvi financnich prostiedkti

Implementace doporuceni je trvalou vyzvou. Skutecnost je takova, Ze vétsSina rozvojovych
zemi na celém svété neni schopna zavést program prvotrimestralniho screeningu
predcasného téhotenstvi na zakladé kombinovaného testu.

Doporuceni, ktera jsou rigidni a v redlném prostiredi neprakticka, nebudou nejspise
realizovana, a proto mohou mit maly nebo Zadny dopad. Na druhou stranu pragmaticka, ale
ne zcela idedlni doporuceni mohou mit vyznamny dopad diky rozsahlejsi implementaci.

Pristup FIGO je troji: (1) propagovat, podporovat a obhajovat idedlni pokyny zaloZzené na
evidenci, (2) nabizet pragmatické moznosti pro situace s omezenymi zdroji na zakladé
mistnich zkusenosti podporenych méné nez optimalnimi dikazy a (3) podporovat vyzkum
zaméreny na zlepSeni evidence v kontextech s dobrymi zdroji i s omezenymi zdroji.

Doporuceni FIGO vychazeji z dostupnych zdrojl na urovni jednotlivych zemi a z poznatkl o
mistni praxi. Zemé na celém svété spadaji do ¢ty kategorii zdrojQ. | v rdmci jednotlivych zemi
jsou patrné rozdily. V bohaté zemi mohou byt oblasti s nedostatecné financovanou péci a



naopak v zemi s nizkymi nebo strednimi zdroji mGze byt "nejmodernéjsi" péce v soukromém
sektoru pro nékolik vybranych pacientd.

Zemé s vysokym mnozstvim zdrojG: Patfi sem zemé nebo regiony jako Severni Amerika,
zapadni Evropa, Japonsko, Jizni Korea, Austrélie atd.

Zemé s vy3simi stiednimi zdroji: Pat¥i sem zemé jako Brazilie, Cina, Kolumbie, Madarsko,
Malajsie, Mexiko, Rumunsko, Jihoafricka republika, Turecko atd.

Zemeé s nizkymi stfednimi zdroji: Patfi sem zemé jako Indie, Indonésie, Pakistan, Nigérie,
Egypt, Vietnam, Filipiny atd.

Zemeé s nizkymi zdroji: Patfi sem zemé jako Bangladés, Nepadl, Kambodza, Keria, Tanzanie,
Uganda, Etiopie, Kongo, Sierra Leone atd.

V zemich s nizkymi a stfednimi pfijmy, kde jsou zdroje omezené, lze uvazovat o rliznych
variantdch kombinovaného testu v prvnim trimestru, ale zadkladnim testem je ten, ktery
kombinuje rizikové faktory matky s MAP. Pfi absenci jednoho nebo dvou biomarker( Ize stale
provést vypocet rizika, ale mira detekce predcasné PE bude sniZena, cozZ zase povede ke
snizeni velikosti uc¢inku profylaxe aspirinem, ale mliZze umoznit, aby tato metoda byla
ekonomicky proveditelna.

Vzhledem k tomu, Ze 99 % zdvazné nemocnosti se vyskytuje v prostredi s nizkymi a stfrednimi
prijmy, je tfeba veskeré strategie predikce a prevence aplikovat v téchto podminkach, aby
bylo mozZné ovlivnit globalni zatéz. Odhaduje se, Ze na PE ro¢né zemie 70 000 Zen. Zemé s
nizkymi a stfednimi pfijmy jsou nedmérné postizeny umrtim matek, kterému se Ize vyhnout,
pricemz 84 % umrti se vyskytuje v subsaharské Africe a jizni Asii.200 Regionalni rozdily v

zatéz je v Latinské Americe a Karibiku, kde je zodpovédna za 22 % umrti ve srovnani se 14 % v
celosvétovém méritku. Na kaZzdou zemfrelou Zenu pripada dalSich 20 Zen, které trpi Zivot
limitujici morbiditou.

Predikce a prevence PE je dllezitym cilem pfi sniZzovani mortality a morbidity, kterym se lze
vyhnout, v celosvétovém meéfitku, ale umoznit to v rliznych zdravotnickych systémech
zGstava vyzvou. Predikéni modely zaloZzené na casnych charakteristikach matky pro zlepseni
stratifikace rizika vyZzaduji kontakt se zdravotnickymi sluzbami v prvnim trimestru.
Systematicka analyza navstév v€asné prenatalni péce v letech 1990-2013 ukazala, Ze ackoli
celosvétoveé vzrostlo pokryti 0 40 %, v roce 2013 bylo v zemich s nizkymi pfijmy pouze 24 %
navstév ve srovnani s 82 % v zemich s vysokymi prijmy.20t Ackoli se pokrok v pokryti
prenatalni péce v Case zlepsuje, stale zdaleka neni univerzalni. PFi zvaZovani pfistupu ke
zlepseni kvality a pokryti péce je zasadni dalsi pochopeni kontextudlnich faktord ovliviiujicich
prekazky v predporodni péci, jako je prijatelnost, cenova dostupnost a geograficka
dostupnost.

Prikladem snahy o zvySeni pokryti jsou komunitni strategie, jako jsou mobilni kliniky, nicméné
kvalita péce v téchto zafizenich byla hodnocena jen zfidka. Priifezova studie srovnavajici
kvalitu predporodni péce mezi stalymi a mobilnimi klinikami na Haiti zjistila nizkou miru
odesilani Zen, pficemz 95 % Zen, u nichZ byla zjiSténa hypertenze, nebylo odeslano na vyssi



Uroven péce za Ucelem vysetreni proteinurie.22 To zdlraznuje potrebu zaméfit se na
vzdélavani poskytovatell, dasledné dodrzovani klinickych pokyn a zlepSeni postupl
odesilani.

Je tfeba prosazovat pristup zaloZzeny na zdravotnickych systémech, zejména v zemich s
nizkymi a strednimi pfijmy, kde jsou systémy nejslabsi. Soustfedéni se pouze na poskytovani
zdravotnickych sluZzeb nebo na nové technologie zamérené na predikci rizik pravdépodobné
samo o sobé nepomliZe snizit zatéZ imrtnosti a nemocnosti. Z{istava vsak dalezitym cilem a
musi byt doprovazena nezbytnymi cestami k poskytovani ucinné profylaxe, napriklad pomoci
aspirinu. Ackoli je tato strategie cenové dostupnd, musi byt zavedena osvéta a zpUsoby
predepisovani/podavani, ma-li byt ucinna. Proto je tfeba se zabyvat také personalnim
zajisténim, dostupnosti zakladnich lékU, informacénimi systémy, fizenim a financovanim.

Priority pro prostfedi s nedostate¢nymi zdroji je zaméfit se na dostupnost presnych a
funkcnich pfistroja pro monitorovani krevniho tlaku, vybaveni pro hodnoceni rizika, jako je
proteinurie, Skoleni personalu (zejména pokud se ma pro screening pouzivat ultrazvuk),
vCetné vhodného eskalacniho a fidiciho postupu, zajisténi spolehlivych dodavatelskych
retézcl pro poskytovani aspirinu, antihypertenziv a siranu hore¢natého a dostupnost
laboratornich sluzeb. To bude muset probihat soubézné s jakoukoli strategii provadéni
prevence.

V zemich s vysokymi pfijmy byla vyhodnocena ekonomicka efektivita pristupu véasné
predikce a prevence PE a ta prokdzala zna¢nou Usporu naklad(.203 V zemich s nizkymi a
stfednimi pfijmy vSak existuje fada systémovych prekazek, které budou mit dopad na
implementaci, hodnoceni a udrzitelnost téchto pfistupl. Ekonomicka analyza zakladnich
screeningovych zafizeni, jako jsou tlakoméry a papirky pro orientacni hodnoceni bilkoviny v
modi, pro pouZiti v prostiedi s nizkymi zdroji ukazala, Zze jednoduché pfistroje jsou nakladovée
nejefektivnéjsi.24V tomto kontextu je tfeba vyhodnotit sofistikovanéjsi pristroje pro
screening v prvnim trimestru téhotenstvi. Je zapotiebi dalsi prace na vyhodnoceni rovnovahy
mezi vyssi detekci versus naklady na screening se soucasnymi Uspésnymi predikénimi
algoritmy a zpusoby |écby pfi aplikaci v prostfedi s nizkymi pFijmy.

Klicovou prekazkou véasné predikce a prevence PE v rozvojovych zemich je opozdéna prvni
predporodni navstéva nebo dokonce kontakt se zdravotnickym pracovnikem. Dale se na
mnoha mistech v soucasné dobé krevni tlak viibec neméfi. Vétsi usili o zvySeni povédomi o
vyhodach véasné predporodni navstévy zamérené na Zeny v reprodukénim véku, pracovniky
primarni zdravotni péce, svépomocné skupiny Zen atd. spolu s rozvojem dovednosti
poskytovatell primarni zdravotni péce v oblasti hodnoceni rizika, presného méreni tlaku,
poradenskych dovednosti; zajisténi dostupnosti aspirinu a dodrzovani |éCby a nasledné
kontroly bude mit mnohem vétsi dopad na vysledky PE nez zptistupnéni pokrocilejsi
technologie a protokoll testovani. Zaclenéni hodnoceni rizika PE jako nedilné soucasti
zdkladniho protokolu hodnoceni prvniho trimestru - méreni hmotnosti, tlaku, hemoglobinu,
cukru v krvi atd. bude mit velky vliv na zlepSeni implementace.



Vyzva €. 5

e VSechny zemé jsou povinny zavést nejlepsi postupy testovani a managementu
preeklampsie, jaké mohou.

e FIGO si je védoma, Ze pro dosazeni celosvétového pokroku musi byt Indie, Cina,
Nigérie, Pakistan, Filipiny, Indonésie, Bangladés, Brazilie a Mexiko hlavnimi cili,
na které se soustfedi pozornost v oblasti preeklampsie.

Ekonomicka efektivita screeningu preeklampsie

Je dobfe znamo, Ze na prevenci morbidity a mortality spojené s PE je tfeba vynaloZit znacné
prostiedky na zdravotni péci a Ze v dUsledku toho jsou naklady na matefskou i
novorozeneckou péci u nekomplikovaného téhotenstvi vyssi. Vzhledem k relativni ¢etnosti
tohoto onemocnéni jsou tyto naklady pro systém zdravotni péce vyznamné a Siroké zavedeni
strategie predikce/prevence by pomohlo tuto zatéZz zmirnit. Vzhledem k tomu, Ze nejlepsi
testy pro predikci zahrnuji multifaktoridlni model, ktery zahrnuje fadu vySetfovacich nastroja,
mnozi povazuji screening za sloZity a nakladny. Proto je dulezZité si nejprve uvédomit
soucasné naklady na PE - a potencialni pfinos pfi vynaloZeni zlomku ¢astky, ktera by se vratila
diky ucinné prevenci na komplexni screening.

Uvadéné naklady na preeklampsii se v zavislosti na jurisdikci znaéné lisi. Pfikladem mohou
byt naklady uvadéné v ramci systému zdravotni péce v USA a Irsku. Prehled fakturacnich
udajl shromazdénych kalifornskym zdravotnickym programem Medi-Cal odhadl naklady na
nekomplikovany vaginalni porod v roce 2011 na 4500 USD (4900 USD na zakladé indexu
spotrebitelskych cen do roku 2017).205 Priimérné pfrirlistkové naklady na téhotenstvi
komplikované hypertenzni chorobou Cinily 8200 USD - s odhadovanymi celkovymi
prirlstkovymi ndklady na vSechny kalifornské porody ve vysi vice nez 200 milion USD.
Naklady byly nejvyssi u Zen, které mély zavazné onemocnéni vyZadujici porod v ¢asném (<34.
tydnu) téhotenstvi. V této kohorté Cinily pfirlistkové naklady 70 100 USD na jedno
téhotenstvi. Ackoli v Irsku byly ndklady na nekomplikovany porod tudajné nizsi (3 000 US
dolart), u téhotenstvi postizenych PE doslo k podobnému narlstu nakladi (prirtstek 3 300
US dolar).20e

Diky propojeni soubort materskych a neonatologickych databazi je mozné ukazat, ze
prevazujici pficinou zvySenych nakladd na predcéasny porod je neonatologicka péce.20”
Zatimco néaklady na materskou péci se u Zen, které potrebuji porodit pred 32. tydnem
téhotenstvi, zvysuji 2,7krat, naklady na neonatologickou péci se zvysuji 35krat. Pfedcasny
porod postihuje pouze 8 % populace, ale je zodpovédny za 61 % vSech nakladd. Porod pred
32. tydnem téhotenstvi postihuje pouze 1 % novorozenct, ale je zodpovédny za 36 % naklad(
na porodnictvi. Treti kalifornsky soubor dat ukazal, Ze tato rozpéti plati pro preeklampsii i
dalsi komplikace. V této sérii byla popsana nakladova zatéz ve vysi 1 311 americkych dolarti v
36. tydnu téhotenstvi - ve srovnani se 150 000 americkymi dolary v 26. tydnu téhotenstvi.208



Autofi predpokladaiji, Ze rocni zatéz USA zpUsobena PE v roce 2012, véetné péce o matku a
dité po dobu prvnich 12 mésict po porodu, ¢inila 2,18 miliardy americkych dolaru.

Systematicky prehled literatury ukazuje, Ze existuji pouze Ctyfi ndkladové efektivni analyzy
zameérené na intervence pro prevenci PE. Tfi z nich zkoumaiji vliv aspirinu, ¢tvrta se zaméruje
na potencialni hodnotu suplementace vapnikem.

Prvni prace, ktera hodnotila ekonomickou hodnotu komplexniho systému prvotrimestralniho
screeningu (s vyuzZitim charakteristik matky, biomarker( placentarniho proteinu 13 a PLGF a
UTPI), popsala tfi konecné body: prevalenci PE, naklady do propusténi po porodu a pfrirlistek
naklad( na rok Zivota upraveny o kvalitu (QALY), aby se zabranilo perinatalnimu Umrti.209
Autofi neurcovali intervenci a navrhovali, Ze |ze pouZzit nizké davky aspirinu, vapniku nebo
vitaminové suplementace - bud samostatné, nebo v kombinaci - a pomoci analyzy senzitivity
k demonstrovali rozdil efektu. Autofi definovali naklady na zakladé izraelského systému
zdravotni péce a také prokazali, ze nakladovy pfinos byl ovlivnén prevalenci onemocnéni. Na
zakladé téchto modell autori dospéli k zavéru, Ze screening PE je efektivni v rGznych
scénafrich.

Werner a spol.212 pouZili rozhodovaci model k uréeni, ktera ze ¢ty moznych strategii
prevence PE je nakladové nejefektivnéjsi. Zahrnuté postupy byly: Zadna profylaxe,
poskytovani aspirinu Zenam povazovanym za vysoce rizikové v souladu s doporuc¢enimi ACOG
nebo US Preventative Services Task Force nebo univerzalni profylaxe.17,129 Naklady
vychazely z cen zdravotni péce v USA. Model ukazal, Ze jak pfistup US Preventative Services
Task Force, tak univerzalni profylaxe vedly k podobnému a vyznamnému snizeni prevalence
PE, pficemz hlavni rozdil spocival v tom, Ze 76,5 % Zen by pfi pouziti prvniho pfistupu nebyl
aspirin predepsan. Autofi navrhli zavést jednu z téchto politik u vSech ¢tyf miliond téhotnych
Zen v USA, protoZe by to vedlo k Uspore naklad( ve vysi priblizné 370 milioni USD (podobné
pfi pouZiti obou pfristupt).

Levna intervence (aspirin) Cini politiku ploSného screeningu atraktivni a snadno obhajitelnou.
Je vsak dulezité si uvédomit, Ze navzdory skutecnosti, Ze aspirin je v soucasné dobé
doporucovan k profylaxi, je |léCena pouze mensina Zen s vysokym rizikem, a medikace casto
nezacina ve vhodnou dobu.211 Za druhé, neexistuji zde Zadné vysoce kvalitni dikazy
prokazujici, Ze politika vSeobecné profylaxe funguje (universalni se mysli ddvat aspirin viem,
nikoliv jen rizikové skupiné pozn.prekladatele). Zatfeti, mnoho téhotnych Zen se radéji vyhyba
uzivani 1ékd v téhotenstvi a compliance je pravdépodobné Spatnd. Ackoli bezpecnostni profil
aspirinu je dobry, neddvné epidemiologické Gdaje naznacuji, Ze tento Iék mizZe byt spojen s
malym zvySenim rizika narozeni ditéte postizeného détskou mozkovou obrnou.212 Relativni
riziko détské mozkové obrny je mnohem nizsi nez riziko spojené s pred¢asnym porodem -
nema to tedy vliv na téhotenstvi povaZovana za vysoce rizikova prostrednictvim formalnich
multivariacnich screeningovych programd, ale mélo by to primét |ékare k vétsi obezretnosti
ohledné univerzalniho predepisovani.

Studie ASPRE neprokazala vyznamné snizeni poctu pfijeti na jednotku intenzivni péce (6,8 %
u kontrolnich skupin oproti 6,2 % u vysoce rizikovych Zen, kterym byl pfedepsan aspirin), ale
prokdzala vyznamné snizeni délky pobytu (31,4 dne oproti 11,1 dne).183 To odpovida 68%



snizeni délky pobytu u skupiny lé¢ené aspirinem - a odpovidajicimu sniZeni naklad( na
novorozence - které, jak jiz bylo popsano, jsou v téchto modelech dominantnimi naklady.

Pfed zavedenim prvotrimestralniho screeningu PE zkoumala kanadska skupina potencialni
nakladovy pfinos screeningu s aspirinovou profylaxi u vysoce rizikovych Zzen.203 Skupina
pouzila model rozhodovaci analyzy, ktery prifazoval pravdépodobnosti a souvisejici naklady v
jednotlivych uzlech na zakladé mistnich publikovanych Udajd a verejnych databazi. Intervence
napodobovala intervenci popsanou v ASPRE a ta byla porovnavana se sou¢asnym
standardem péce (pfedepsani 81 mg aspirinu na zakladé anamnézy matky). Analyza citlivosti
byla provedena za ucelem zmény vyuziti screeningu a pravdépodobnosti pfedepsani aspirinu,
pokud se zjisti, Ze patfite do vysoce rizikové skupiny. Model ukazal, Ze prvotrimestralni
screening a predepisovani aspirinu Zendam s vysokym rizikem vedlo jak ke sniZzeni prevalence
onemocnéni, tak k uspore nakladli kanadského zdravotniho systému ve vysi 14,4 milionu
kanadskych dolard. Tato Uspora byla prokazana navzdory konzervativnimu charakteru
nékterych vypoc¢tl nakladl. Naklady na porod matky/ditéte ve véku <34 tydnu téhotenstvi
byly vycisleny pouze na 13 268,21 CAD, proto mohou byt Uspory ndklad( na prevenci ¢asné
PE podhodnoceny. Naklady na prvotrimestralni screening byly odhadnuty na 668,84 CAD;
nicméné za okolnosti, kdy se provadi prvotrimestralni screening aneuploidii. jsou
pravdépodobné nizsi (100 CAD za test) - coz by vedlo ke sniZzeni ndkladl (a dalSim Uspordm
zdravotniho systému) o dalSich 220 milion CAD rocné.

Ctvrta analyza nakladové efektivity se zaméfila na profylaxi vapnikem a pomoci
rozhodovaciho analytického modelu zkoumala dopad této 1éCby, pokud by byla predepsana
viem téhotnym Zenam, Zendm s vysokym rizikem PE nebo Zzendm s nizkym prijmem vapniku
ve stravé.213 Tyto tfi modely vedly k odpovidajicimu snizeni prevalence onemocnéni o 25 %,
8 % a 13 % - vSechny prokazaly usporu nakladd v rozmezi od 2 do 4,6 milionu EUR na 100 000
téhotenstvi. Nizké naklady na intervenci opét Cini univerzalni profylaxi atraktivni.

Zadny z téchto model( dostate¢né nezohlednil dlouhodobé zdravotni Géinky PE. A¢koli jsou
cerebrovaskularni prihody u matek vzacné, Pourat a spol.205 odhadli celozZivotni naklady na
takovou prihodu u 25leté Zeny na 659 156 americkych dolar(i. Podobné Zeny, které prodélaly
PE, maji ve stfednim véku vyssi riziko dalSich kardiovaskularnich patologii, kterym Ize predejit
ucinnym prvotrimestralnim screeningem a profylaxi. U pfed€asné narozenych déti je
vyznamné riziko détské mozkové obrny a opozdéného neurologického vyvoje - postizeni, s
nimiz jsou spojeny odhadované naklady ve vysi 38 250 americkych dolard rocné.zos Tyto
déti/mladi dospéli maji také vyssi riziko hypertenze, diabetu 2. typu a metabolického
syndromu - to vSe je spojeno s vlastni zatézi a naklady na zdravotni péci.

K prokazani hodnoty screeningu v prvnim trimestru u rdznych populaci s rdznou prevalenci
onemocnéni a riznymi modely/néklady na lékarskou péci je zapotrebi dalSich nakladové
efektivnich analyz. Do této chvile vSechny modely naznacovaly, Ze zavedeni predikce a
prevence v prvnim trimestru dominuje nad sou¢asnymi strategiemi screeningu. To je do
znacné miry dadno usporou naklad(i spojenou se snizenim poctu predéasnych poroda.
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Seznam zkratek

ACOG American College of Obstetrics and Gynecology
APS Anti-phospholipid syndrome

ART Assisted reproductive technologies

ASPRE Combined multi-marker screening and randomised patient treatment with aspirin for
evidence-based pre-eclampsia prevention

AUC Area under receiver operating characteristic curve
BMI Body mass index

Cl Confidence interval

CRL Crown-rump length

dBP Diastolic blood pressure

DR Detection rate

FGR Fetal growth restriction

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics
Gl Gastrointestinal

GWAS Genome-wide association studies

HR Hazard ratio

HELLP Hemolysis, elevated liver enzyme, low platelet
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NHFA

NICE

NICU

OR
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RR
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SGA

SLE

UA

USA

UK

Inter-arm difference

Intra-cytoplasmic sperm injection
Insulin-like growth factor

Intelligence quotient

International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
Intrauterine fetal death

Intrauterine insemination

In vitro fertilization

Mean arterial pressure

Multiple of median

Non-communicable diseases

National Heart Foundation of Australia
National Institute for Health and Care Excellence
Neonatal intensive care unit

Odds ratio

Pregnancy associated plasma protein-A
Preeclampsia

Placental growth factor

Point of Care

Relative risk

Systolic blood pressure

Standard deviation

Small for gestational age

Systemic lupus erythematosus
Umbilical artery

United States of America

United Kingdom



UTPI Uterine artery pulsatility index
VEGF Vascular endothelial growth factor

VEGF-

R1 Vascular endothelial growth factor receptor 1
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