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Príznaková

• Symptómy (cefalea, potenie)
• Príznaky (art. hypertenzia, proteinúria)

Časová

• Včasná <34 t.t.
• Stredná 34-37 t.t.
• Neskorá >37 t.t.

Etiologická

• Placentárna (fetálny rast, PlGF)
• Kardiovaskulárna (sFlt-1, srdcové indexy)

Klasifikácia preeklampsie a jej vývoj



20 týždeň 34 týždeň 37 týždeň

Ťažká preeklampsia 
(včasná) 

Rychlá progresia
Komplikácie

Fetálna morbidita

Stredná
preeklampsia

Neskorá preeklampsia 
(mierna)

Spojená s poruchou 
metabolizmu glukózy

Nie je porucha placentácie

Porucha na placentárnej úrovni
80% preeklampsia + fetálna rastová reštrikcia
20% izolovaná preeklampsia

Porucha na endoteliálnej
úrovni (materská)
80% izolovaná preeklampsia
20% preeklampsia

+ fetálna rastová reštrikcia

Klasifikácia preeklampsieČasová



Klasifikácia preeklampsieEtiologická

20% 80%
Porucha 
placentácie

Kardiovaskulárna
dysfunkcia

FGR PE (SGA)
včasná

PE (AGA/LGA)
neskorá



PLACENTÁRNÁ DYSFUNKCIA

Placentárna ischémia
Oxidatívny stres

VASKULÁRNE POŠKODENIE

Endoteliálna aktivácia

POŠKODENIE CIEĽOVÉHO ORGÁNU

Systémová vaskulárna dysfunkcia

Známa etiológia ochorenia?



Moffett-King, A. et al. Nat. Rev. Immunol. (2002), Chaiworapongsa, T. et al. Nat. Rev. Nephrol. (2014)

Proces ukončený do 16.-18. TG

Porucha transformácie špirálnych arterií



Normálne
tehotenstvo

85%

Ostatné
9 %

Gestačná
hypertenzia

2,12%

Hroziaci predčasný
pôrod
1.55%

Abrupcia placenty
1.2%

Preeklampsia
0.84%

Rastová reštrikcia
0.77%

Krvácanie pred pôrodom
0.35 %

6 %

Bleeding ante partum
Cardiovascular
Placenta praevia
Placenta abruptio
Alloimunization
Eclampsia

Rodička a novorozenec, ÚZIS 2013 

15% komplikovaných tehotenstievn=105 486

Preeklampsia – život ohrozujúce komplikácie tehotenstva s nízkou 
prevalenciou v ČR, ale s predpokladaným vzostupom



76158 tehotenstiev,  UCL Hospital: cohort study

PREDICTIVE PROBABILITY OF:

Khalil 2013, Ultrasound in Obstetrics & Gynecology

pre‐eclampsia (PE)

small‐for‐gestational age (SGA) fetus

miscarriage (Mis.) 

large‐for‐gestational age (LGA) 

gestational diabetes mellitus (GDM)

Riziká komplikácií v tehotnosti stúpajú s vekom rodičiek



• Viac ako 18% tehotných je vo veku nad 35 rokov

• Väčšina žien má len jedno dieťa

• Rastúci počet tehotenstiev počatých pomocou metód

asistovanej reprodukcie

• Ženy s vážnými zdravotnými problémami

• Predčasné pôrody so 60% perinatálnou mortalitou

• Znižujúca sa kvalita tehotenskej populácie

Charakteristika súčasnej tehotenskej populácie



Nicolaides, KH, Prenat Diagn 2011

Individuálne riziko tehotnej z hľadiska možných 
komplikácii v gravidite môže byť stanovené už v 

12. gestačnom týždni

Potrat a IUFD
IUGR
Preeklampsia
Predčasný pôrod
Makrozómia
Gestačný diabetes
Aneuploidia
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Obrátenie pyramídy prenatálnej starostlivosti







Pri absencii proteinúrie, vznik ktoréhokoľvek z následujúcích 
symptomov: 

trombocytopénia, renálna insuficiencia, zhoršenie pečeňových funkcií, pľúcny edém, neurologické 
symptómy alebo poruchy vízu

Proteinúria
≥ 0,3 g bielkovín v 24-hodinovej vzorke moču (alebo 

dosiahnutie tejto hodnoty po extrapolácii z iného 
časového intervalu)

Alebo:
- pomer bielkovina/kreatinín ≥ 0,3 (obe merané v mg/dL)
- metódami suchej chémie bielkovina na 1+ (použitie len pri nedostupnosti iných         
kvantitatívnych metód)

Arteriálna hypertenzia
U ženy a priori 
normotenznej

:

- TKsys ≥ 140 mmHg alebo TKdia ≥ 90 mmHg pri dvoch meraniach aspoň 4 hod po sebe po 20. TG
- TKsys ≥ 160 mmHg alebo TKdia ≥ 110 mmHg, art. hypertenzia se môže overiť za krátku dobu (minúty) pre včasné zahájenie
antihypertenznej terapie

USA ACOG guidelines: arteriálna hypertenzia v kombinácii s proteinúriou alebo s 
inými kľúčovými symptómami

+

alebo

American College of Obstetricians and Gynecologists. Task Force on Hypertension in Pregnancy, 2013

Súčasná diagnostika preeklampsie



Nový pohľad na 
definiciu PE

Verlohren S., 10th International Workshop on Prenatal Screening, Berlin 2018

Aktualizácia odporučených postupov
Nemeckej gynekologicko-pôrodnickej

spoločnosti – v príprave



German Guidelines on Preeclampsia Management

• Patients with BP ≥150 / ≥100 mmHg may be hospitalized
• Patients with BP ≥160 / ≥110 mmHg should be hospitalized
• Antihypertensive treatment should be started in BP 150-160 

/ 100-110 mmHg
• The intention of antihypertensive therapy is the reduction 

of maternal complications
• The initiation of antihypertensive treatment of BP

≥160/≥110 mmHg should be done in the hospital
• The target blood pressure is <150 and 80-100 mmHg
• An ideal target blood pressure is not defined

Verlohren S., 10th International Workshop on Prenatal Screening, Berlin 2018



Screening preeklampsie v I. trimestri

= rozdelenie všetkých tehotných (s jednopočetnou 
graviditou) 

na dve skupiny:

Tehotné s nízkym rizikom
(screening negatívny)

Tehotné s vysokým rizikom
(screening pozitívny)

• profylaxia ASA 150mg/d do 34. 
t.t.

• dispenzarizácia a častejšie 
kontroly

bez opatrení



Štúdia ASPRE

• Multicenter, double-blind randomised, placebo-controlled trial
• 1766 jednopočetných gravidít
• Aspirin 150mg denne od 11.-14. t.t. do 36. t.t.

Conclusion:
Treatment with low-dose aspirin in women at high risk for preterm preeclampsia 
resulted in a lower incidence of this diagnosis than placebo.
(odds ratio in the aspirin group, 0.38; 95% confidence interval, 0.20 to 0.74; P=0.004)



TK a proteinúria v predikcii
komplikácií PE

~20%
PPH=

Zhang J, et al. Obstet Gynecol 2001

TK = krvný tlak; PPH = pozitívna prediktívna hodnota

 Veľmi nízka pozitívna prediktívna hodnota

 Až u 80% tehotných sa žiadna PE nevyvinie

Konvenčná predikcia komplikacií preeklampsie 
v druhej polovici gravidity (grav.hebd. 20+0 a viac)



Spoľahlivá metóda krátkodobej predikcie preeklampsie je nutnosťou

‘Zlatým štandardom’ pre diagnózu preeklampsie je meranie proteinúrie a 
krvného tlaku, oboje sú slabými prediktormi preeklampsie

Slabá predikcia môže viesť k zbytočným hospitalizáciám žien, u ktorých 
nedôjde k rozvoju preeklampsie

Niektoré ženy, u ktorých dôjde k rozvoju preeklampsie môžu byť 
prehliadnuté

Nenaplnená lékarska potreba

Spoľahlivá predikcia rozvoja preeklampsie 
v druhej polovici gravidity (grav.hebd. 20+0 a viac)



Angiogénne markery v predikcii rozvoja preeklampsie

Proangiogénne Antiangiogénne

• PlGF
• VEGF
• TGFβ

• sFlt-1
• sEng

proangiogénne antiangiogénneproangiogénne antiangiogénne

PlGF

sEng

sFlt-1

TGFβ

VEGF

Fyziologická placentácia Preeklampsia



Levine et al. N Engl J Med 2004

Angiogénne markery v predikcii rozvoja preeklampsie

↑ pomer
sFlt-1/PlGF

Pomer sFlt-1/PlGF je zvýšený už 4–5 týždňov pred
klinickou manifestáciou preeklampsie



Screening preeklampsie v II. a III. trimestri



PROGNOSIS - výsledky

Zeisler et al. N Eng J Med 2016



PROGNOSIS - výsledky

Pomocou pomeru sFlt-1/PlGF s cut-off hodnotou ≤38, môžeme vylúčiť preeklampsiu na 
1 týždeň s negatívnou prediktívnou hodnotou 99.3% a s vysokou senzitivitou a špecificitou

Zeisler et al. N Eng J Med 2016



Pomer sFlt1/PlGF – klinická implementacia

t.č. už súčasťou
Národných odporučených 

postupov v Nemecku (2015)
a vo Veľkej Británii (2016)



Trend sFlt-1/PlGF

• post-hoc analýza zo štúdie PROGNOSIS, n = 1050, suspektná PE

• sFlt1/PlGF ≤ 38

• NPH:  2 týždne – 97,9% 
3 týždne – 95,7% 
4 týždne – 94,3% (senzitivita 66,2%, špecificita (83,1%)

• mediány nárastu pomeru sFlt-1/PlGF: 2 týždne → ∆ 31,22 (PE) vs. ∆ 1,45 (nonPE), P<0,001 
3 týždne → ∆ 48,97 (PE) vs. ∆ 2,39 (nonPE), P<0,001

Číslo výkonu Název výkonu Odbornosť Frekvencia Body

81739
Stanovenie placentárneho
rastového faktoru (PlGF) v 

ľudskom sére alebo plazme
801 12 / 1 rok 930

81741

Stanovenie koncentrácie
solubilného faktoru 

podobného tyrozinkináze 1 
(sFlt-1) v ľudskom sére alebo

plazme

801
12 / 1 

štvrťročn
e

932

Číselník zdravotních výkonů VZP ČR

Retestovanie sFlt-1/PlGF o 2 týždne zvyšuje záchyt PE



Gupta T et al. Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol. 2017 Jun;6(6):2231-2237 

ICAM-1

• aktivita prostredníctvom väzby na integríny ß2-
integríny leukocytov

• regulácie adhézie leukocytov na endotel, ako aj na 
migráciu leukocytov

• odrážajú mieru rozvoja placenty a transformácie 
špiralovitých artérií



VCAM-1

• transmembránový receptor v membráne cievnych 
endotelových buniek

• sprostredkúva adhéziu leukocytov na endotel a 
migráciu/extravazáciu cez cievnu stenu

• zvýšené sérové koncentrácie VCAM-1 odrážajú zvýšenú 
expresiu tejto molekuly na endotelovom povrchu

Lobatón T, et al. Aliment Pharmacol Ther 2014; 39:579-594.



Fraktalkin

• CX3CL1 (Fractalkin) je atypický chemokín

• podieľa sa na početných zápalových ochoreniach

• antiapoptotické schopnosti

Ronen, J. et al.:. Cureus, 2018



Statiny a PE

Nielen zníženie LDL-cholesterolu, ale i celá rada modulačných pleiotropných efektov…

Girardi G., J Reprod Immunol 2017 



Štúdia STATIN
RandomiSed conTrolled trial with prAvasTatin versus 

placebo for preventIoN of preeclampsia

• 12/2016 – 3/2021

• Multicenter, double-blind randomised, placebo-controlled trial

• 1120 high risk singleton pregnancies

• Screening v 35+0 – 36+6 t.t. (anamnéza, MAP, PlGF, sFlt-1)

• Profylaktické podávanie Pravastatinu 20mg denne

• Hypotéza: u tehotných so zvýšeným rizikom rozvoja PE po 37. t.t.
Pravastatin snižuje jej incidenciu a závažnosť

International Clinical Trials Registry Platform, ISRCTN16123934 



Terapia - plasmatická aferéza sFlt-1
• Zatiaľ experimentálna a kontroverzná (málo štúdii)



Terapia - siRNA downregulace sFlt-1

Turanov A., et al. Nat Biotechnol. 2018

• Short interfering RNA – selective sFlt-1 silencing in placental tissue
• Myšacie a paviánie modely PE
• Účinná a bezpečná downregulacia sérových hladín sFlt-1 s úpravou klinických

symptomov PE
• Neprechádza placentárnou bariérou 
• Nie je hepatotoxicita, oftalmotoxicita, teratogenita
• Pravdepodobne neprestupuje do materského mlieka
• Bezpečné zníženie hladín sFlt-1 o cca 50% (totálny knock-down vedie ku krvácavým komplikáciam)
• Relatívne jednoduchá výroba, bezproblémové skladovanie, jednoduchá s.c. aplikacia



Tehotná (≥20 TG, aTK≥140/90 Torr), resp. 
pozitívny PTS na PE

sFlt-1/PlGF 

< 38 > 8538-85

Nie je preeklampsia
Preeklampsia

a/alebo komplikácie
preeklampsie

Vysoké riziko
preeklampsie

Kontrola o 4 týždne Kontrola o 1 týždeň Hospitalizácia

KVP>0,3 g/24 hod.

Gestačná
hypertenzia

NIEÁNO

TK>160/110 
TorrÁNO NIE

EKLAMPSIA

Kŕče
Ťažká

preeklampsia Preeklampsia

Odporúčaný postup po 20 týždni tehotnosti



• Screening preeklampsie v I. trimestri rozdeľuje
tehotné na rizikové a nerizikové z hľadiska rozvoja
preeklampsie

• V druhej polovici gravidity môžeme toto riziko 
upresniť pomocou testovania pomeru sFlt-1/PlGF a 
vylúčiť preeklampsiu na 1 týždeň

• Testovanie pomeru sFlt-1/PlGF je vhodné vykonávať 
u symptomatických tehotných a u 
asymptomatických rizikových tehotných (s 
pozitívnym screeningom rizika preeklampsie v I. 
trimestri)

ZÁVER



ĎAKUJEM ZA POZORNOSŤ

• edosedla@nemocnicasaca.sk
• www.csupg.cz
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