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Studie PROGNOSIS

Krok smerem k predikci poruch placentace

Cilem mezinarodni studie PROGNOSIS bylo zjistit, zda krevni testy mohou nejen diagnostiko-

vat, ale i kratkodobé predikovat zavazné téhotenské patologie zplisobené poruchami placen-

tace. Prvni velmi povzbudivé vysledky byly zverejnéné vioni v prosinci na prestiznim kongresu

COGi v Parizi.

Predikce poruch placentace
je zadouci a mozna

PROGNOSIS (Prediction of short-term
outcome in pregnant women with suspec-
ted preeclampsia study) je mezinarodni,
multicentricka, prospektivni, dvojité slepa,
neintervencni studie, ktera byla realizova-
na ve tiiceti centrech Ctrnacti zemi svéta

Ctyt kontinentt (Obr. 1) od prosince 2010
do ledna 2014. V ramci studie bylo sledo-
vano 1 273 t€hotnych zen ve tfetim trimes-
tru gravidity (gestacni vek 24+0 az 36+6)
vySetienych pro podezieni (nikoli mani-
festni prab¢h) na zivot ohrozujici poruchy
placentace (preeklampsie/eklampsie/
HELLP syndrom). Jejim primarnim cilem
(Obr. 2) bylo stanovit a validovat cut-off
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Obr: 1: Ucastnické staty studie PROGNOSIS
Prokazat, ze nizka hodnota poméru koncentraci
sFlt-1/PIGF predikuje nepfitomnost RULE-OUT
PE/eklampsie/HELLP sy béhem 1 tydne
Prokazat, ze vysoka hodnota poméru koncentraci
sFIt-1/PIGF predikuje nastup RULE-IN
PE/eklampsie/HELLP sy béhem 4 tydnu

Obr. 2: Primarni cile studie PROGNOSIS. PE = preeklampsie.
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hodnoty poméru sérovych koncentraci
angiogennich faktort sFlt-1/PIGF pro vy-
louceni (rule-out) nebo potvrzeni (rule-in)
poruch placentace. Sekundarnim cilem
studie bylo najit korelaci mezi nizkymi
a vysokymi hodnotami poméru sérovych
koncentraci sFlt-1/PIGF a absenci, resp.
pritomnosti matefskych a fetalnich one-
mocnéni v disledku poruch placentace.
V ramci studie se sledovaly i naklady
na vySetieni a 1é¢bu a je planovana zdra-
votné-ekonomicka analyza.

Vyuziti patofyziologickych
poznatku v laboratorni
diagnostice

Preeklampsie, eklampsie, HELLP syndrom
a intrauterinni ristova retardace plodu
jsou nasledky poruch placentace v ¢as-
nych stadiich gravidity s potencialné Zi-
vot ohrozujicimi nasledky po 20. tydnu té-
hotenstvi jak pro matku, tak pro dité. Roz-
sahlé vyzkumy prokazaly, ze vyznamnou
roli v patofyziologii poruch placentace
hraji angiogenni faktory. V laboratorni ru-
tin¢ je mozn¢é na automatizovanych systé-
mech stanovit sérové koncentrace proan-
giogenn¢ pusobiciho placentarniho risto-
vého faktoru (PIGF) a antiangiogenné pu-
sobici rozpustné fsm-like tyrozinkinazy 1
(sFlt-1). Klinické studie ze zacatku tisicileti
ukazaly, ze pomér koncentraci téchto

dvou faktori ma vyssi vypoveédni hodno-
tu, nez posuzovani koncentraci obou mar-



kert oddélené. Patofyziologické poznatky
se tak staly soucasti diagnostiky poruch
placentace.

Spole¢nost Roche predstavila testy
pro laboratorni diagnostiku poruch pla-
centace na imunochemickém analyzatoru
Elecsys®/cobas e v roce 2010. Stejné dile-
7ita je moznost uziti pIn¢ automatizova-
nych krevnich testt i k predikci onemoc-
néni.

Novinky z Pafrize

Ucastnici 20. Svétového kongresu COGI
(Congress on Controversies in Obstetrics,
Gynecology & Infertility), ktefi ptijali po-
zvani na satelitni sympozium spolecnosti
Roche, méli moznost seznamit se s prvni-
mi vysledky studie PROGNOSIS. Zajima-
vého sdéleni da-
lezitych vysledka
studie se ujal jeji
hlavni fesitel,
Prof. Holger
Stepan, prednos-
ta Gynekologic-
ko-porodnické
kliniky Univerzit-
ni nemocnice

v Lipsku.

Prof. Holger Stepan

Do statistického zpracovani byla zafa-
zena data 1 050 t€hotnych Zen, u kterych
byly k dispozici v§echny potiebné tidaje.
Slo o Zeny s podezienim na projevy po-
ruch placentace, u kterych byly zachyce-
né tyto zmeény zdravotniho stavu: nové
vznikla hypertenze (u 29,5 % probandit),
zhorseni preexistujici hypertenze (13,8 %),
nove vznikla proteinurie (36,8 %), zhorse-
ni preexistujici proteinurie (1,1 %), subjek-
tivni ptiznaky a znamky (epigastricka bo-
lest, vyrazné otoky, bolesti hlavy, poru-
chy vidéni, nahly nartst télesné hmotnos-
ti), nalezy souvisejici s poruchami placen-
tace (abnormalni dopplerovska sonografie
uterinnich tepen). Zeny byly vysetiené
pétkrat v prubéhu Ctyi tydni (v tyden-
nich intervalech) a jednou pted porodem.
Bylo provedeno klinické vysetfeni t¢hot-
nych, zaznamenavan zdravotni stav zen
a plodd, jednou bylo provedené ultrazvu-
kové vysetieni plodu a pétkrat odbér bio-
logického materialu (v tydennich interva-
lech) — krve na stanoveni biomarkert
a moci pro detekci proteinurie. Sérové sta-
noveni koncentraci sFlt-1 a PIGF bylo pro-

vedeno na analyzatoru Elecsys® (Roche
Diagnostics).

Vyskyt poruch placentace v ramci sle-
dovani byl 19 procent. 197 Zen bylo posti-
zeno preeklampsii, 2 zeny HELLP syndro-
mem. Zadna zena neprodélala eklampsii.
Studie PROGNOSIS definovala cut-off
hodnoty pro vylouceni preeklampsie/ek-
lampsie/HELLP syndromu v prubéhu jed-
noho tydne nasledujiciho po stanoveni
pomeéru sérovych koncentraci sFlt-1/PIGF
a pro potvrzeni rozvoje poruch placentace
v prabéhu ¢tyt tydnl po odbéru krve. Vy-
sledky jsou uvedené na obrazcich 3 a 4.
Cennym piinosem je stanoveni téchto
cut-off hodnot pro zachyceni casného na-
stupu preeklampsie/eklampsie/HELLP
syndromu, kdy jsou zdravotni dusledky
pred¢asného porodu pro plod obzvlaste
zavazné.

Pro vyloudeni preeklampsie v pribé-
hu jednoho tydne byla nalezena a valido-
vana hodnota poméru sérovych koncent-
raci sFIt-1/PIGF <38. Pro diagnostiku ¢as-
ného nastupu preeklampsie (do 34. tydne
gravidity) plati hodnota sF1t-1/PIGF = 85

a pro pozdni nastup preeklampsie sFlt-1/
PIGF=110.

Podle prvnich zvefejnénych vysledki
koreluje pomér sérovych koncentraci sFlt-1/
/PIGF s fetalnimi/neonatalnimi komplikace-
mi. Nizkd hodnota poméru (<38) je spoje-
na s absenci fetalnich komplikaci v pribé-
hu 1 tydne, vysoka hodnota (>38) je spo-
jenas fetalnimi komplikacemi v prib&éhu 4
tydnu (intrauterinni ristova retardace plo-
du, abrupce placenty, respiracni tisen, pe-
rinatalni/fetalni umrti, porod < 34. tydnem
gravidity, nekrotizujici enterokolitida, moz-
kové intraventrikularni krvacenti).

Vysledky studie PROGNOSIS umozni
roz$ifeni klinického vyuziti poméru sFlt-1/
PIGF z roviny dobré a u¢inné pomticky
v diagnostice do oblasti predikce a vcas-
né stratifikace rizik. VC¢asna identifikace
zen s vysokym rizikem rozvoje preeklamp-
sie/eklampsie/HELLP syndromu umozni
zdravotnim dopadiim nemoci a zamezi
zbyteénym vydajlim na zdravotni péci
nebo na zbytecnou okamzitou hospitaliza-
ci vlivem mylné pozitivni diagndzy.

sFit-1/PIGF Diagn6za
> 85

sFIt-1/PIGF
<38

Predikce
rule-out pro

pristi 1 tyden

99,5% specifichost
zena trpi preeklampsii
Senzitivita: 88,0 %

>

99,1% NPV

zenu nepostihne
preeklampsie v prabéhu
pristiho 1 tydne

Obr: 3: Casny ndstup preeklampsie, tydny gestace 20+0 — 33+6 dnii

sFit-1/PIGF Diagnéza
>110

sFIt-1/PIGF
<38

Predikce
rule-out pro

pristi 1 tyden

95,5% specifichost
zena trpi preeklampsii
Senzitivita: 58,2 %

>

99,1% NPV

zenu nepostihne
preeklampsie v pribéhu
pristiho 1 tydne

Obr. 4: Pozdni nastup preeklampsie — 34. tyden gestace az do konce gravidity
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