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Paradigma
— obecneé prijimané scheéma, vzorec mysleni

Thomas Samuel Kuhn, 1922 — 1996

Struktura védeckych revoluci

1. obdobi pred-védecké — pouhé shromazdovani informaci
2. obdobi ,,normalni véda“ — vitézné paradigma ustaleno,
anomalni vysledky povazovany za chyby jednotlivc(

3. obdobi ,krizova véda“” — je pfriliS zjevné, Ze staré paradigma

nestaci na ,feseni hadanek”, nutno nahradit novym




Preeklampsie

Definice: hypertenze s vyznamnou proteinurii objevujici se po 20.tydnu gravidity
( multiorgdnové onemocnéni nejasné etiologie, specifické pro téhotenstvi)

Arteridlni hypertenze:
o TK nad 140/90 mmHg ve 2 nasledujicich mérenich
o jasnym kritériem je jednou namérena hodnota diastolického TK nad 110 mmHg

Signifikantni proteinurie:
o ztrata bilkovin moci nad 300mg/24 hod
> hodnota ACR = pomér albumin/kreatinin v 1 vzorku moci nad 30 mg/mmol

Incidence: celosvétové a? 8%, v CR odhadem 4-6%, narlst od 90.let




Klasitikace preeklampsie
- podle doby nastupu onemocnéni

Early onset preeklampsie — zjiSténa pred 34.tydnem téhotenstvi (do 33+6 t.g.)
> 1-1,5% téhotnych zen

> Vzdy spojena s IUGR
Late onset preeklampsie — projevi se po dokon¢eném 34.tydnu téhotenstvi (od 34+0 t.g.)
> 4% téhotnych zen

o Porucha kardiovaskularni adaptibility materského organismu
o Cast8ji u vice¢etného té&hotenstvi, diabeti¢ek, obéznich pacientek, u zen s KV onemocnénim




Klasitikace preeklampsie
- podle zavaznosti onemocneéeni

Mirna
> TK 140/90 mmHg az 159/109 mmHg
o Proteinurie, bez znamek tézké preeklampsie

VVVVV

Tezka — pri splnéni alespon 1 z kritérii

> TK nad 160/110 mmHg

> Nove vzniklé bolesti hlavy, poruchy visu

o Zavazna proteinurie nad 5g/24hod, zndmky rendlniho selhavani, oligurie pod 400ml/24hod
> Plicni edém

o Znamky HELLP syndromu, epigastricka bolest Ci bolest v pravém hypochondriu




Klasifikace hypertenznich onemocneéeni

Preexistujici/chronicka hypertenze

trvald systalicks | diastolicka hypertenzni charaba zjisténa pied tehatenstvim

neba hypertenze diagnostikavana pred 20. bydmem téhatenstvi

nebo hypertenze zjisténd v tehatenstvi a perzistujici déle nel 6-8 tydnl po poradu
Dlime ji nac esancidlni (nezndme atiologie) a sekundarmi

Preeklampsie superponovand na chronickou hypertenzi
superpozice presklampsie na kterykoliv drub preaxistujici hypartenze

Gestacni hypertenze
hypertenze bez signifikantni proteinurie, vznikajici po
20. bydru tehatenstwi

Preeklampsie
hypertenze & prateinun vEnikajici po 20, tydnu tehatenstvi
Dudlirme ji ma: miirnou a téiou

Eklampsie
zéchvat tonicko-klonickych kied navazujicich na tékou nebo
superponovanou preaklampsii, nemajici piidinu v jiné mozkove patologi

Management hypertenznich onemocnéni v téhotenstvi, sbirka doporuéenych postupt €. 6/2019, CGPS CLS JEP




Eklampsie

Definice:

o Zachvat tonickych a klonickych kreci, které navazuji na tézkou nebo superponovanou
preeklampsii a které nemaji pricinu v jiné mozkové patologii

o KfecCovy stav v téhotenstvi, za porodu nebo do 10 dnl po porodu spliujici alespon

2 z nasledujicich kritérii diagnostikovanych do 24 hod od zachvatu:
o Hypertenze

o Proteinurie

o Trombocytopenie pod 100 x 10°/I

o Vzestup sérové hladiny AST nad 1,5 ukat/|

Incidence 0,05% , vyskyt v CR 50-60 pFipadd/rok




Kazuistika ¢.1 — srpen 2019

22 leta pacientka, 95kg, 2.gravidita, do 21.t.g. bez komplikaci

OA: zdrava, 1x spont.abort, sledovana na hematologii pro anemii, podezreni na antifosfolipidovy syndrom nepotvrzeno

FA: Anopyrin p.o. 1-0-0, LMWH profylaxe nenasazena

NO: V g.h. 21+3 pocity jako chripka, g.h.21+4 cely den nauzea, vomitus, poté bezvédomi s kfeCemi, pfitel pritomen,
potvrdil zaskuby koncetin, poté celého téla, protrahované koma.

Transport na gynekologickou ambulanci mistni nemocnice, TK ,trochu vyssi“, obratem odeslana domu —,,dokud muze pit
vodu, neni nutna hospitalizace”.

V g.h. 22+0 odeslana praktickym |ékarem znovu na gynekologii - hypertenze, cefalea, otoky.
TK 150/120, f 105/min, zalé¢ena p.o.antihypertenzivy a i.v.magnesioterapii

Lab: moc¢ — ACR nelze vysetfit,extrémné vysoky, PCR 1138! (norma do 50), kreat 128, KM 557
Preklad na vyssi pracovisté, béhem transportu TK 175/105 — 185/110, f 90-105/min

V g.h.22+1 indukce abortu z vitalni indikace matky (prodromy eklampsie), SC minor, 4 dny intenzivni péce.




Etiologie preeklampsie

1. Porucha placentace - abnormalni vyvoj placenty
Kritické obdobi pro rozvoj preeklampsie je se stupném pozndni posouvano do stale drivéjsich tydn(
Casné biochemické markery, napf.placentarni protein 13 — detekovatelny jiz v 7.t.g.
Je pravdépodobné, ze ke zménam dochazi jiz v obdobi implantace
Poruchy cytotrofoblastické invaze do spiralnich arteriol, invaze cév je mélka
Nedostate¢ny remodeling arterii

o chybné zachovany hladké svalové buriky — jsou schopny reagovat vazokonstrikéné

o

o

o

o

o cévy zlstdvaji vysokoodporové a nizkokapacitni, coz vede k poruse uteroplacentarni cirkulace
Placenta produkuje cirkulujici faktory (VEGF, PIGF...) --- dg kritéria rizika rozvoje preeklampsie,
napf. sFLT-1/PIGF 38-85 = zvysené riziko rozvoje casné preeklampsie

o

2. Endotelidlni dysfunkce

o PoSkozeni endotelu s generalizovanym vazospasmem, placentarni ischemie




Etiologie preeklampsie

3. Genetickeé faktory

° Trombofilni stavy — hyperhomocysteinemie, antifosfolipidovy syndrom...

o Familiarni vyskyt preeklampsie

o Systém renin-angiotenzin-aldosteron — polymorfismus genu pro AT 1 receptor

4. Porucha imunologické adaptace

o Selhani imunitni tolerance vUci paterndlnim antigentim plodu, ¢astéji postizeny primipary, protektivni
ucinek multiparity u preeklampsie zanika se zménou partnera — spiSe problém primipaternity

o Souvislost s IVF metodami, pojem tzv. ,nebezpecného otce”
° Rizikovym faktorem je autoimunitni onemocnéni




Patofyziologie preeklampsie

Genetic factors
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PREVENCE PREEKLAMPSIE

Paradigma: Efektivni primarni prevence neni mozna.

Bez efektu byly zkouseny a jako neucinné k prevenci preeklampsie, predc¢asného porodu Ci
rdstové retardace se jevi:

° Pravidelny pohyb

o ZvySeny privod protein(

o Redukce télesné hmotnosti u obéznich zen

o Snizeny prijem soli

o Antioxidanty — vitamin C, vitamin E, selen, zinek

> Rybi olej (omega 3 mastné kyseliny)

o Cesnek

o Kalcium (1g/den doporucen pouze Zendm s nizkou hladinou Ca)
o Magnesium

° Progesteron




Sekundarni prevence preeklampsie

NE: Sildenafil

Cerven 2018, Euroanaesthesia, Koda#: ,Jako nadéjny se jevi sildenafil, titrovana inicidlni davka
50mg pomaha udrzet téhotenstvi o 4dny déle, cekdame na zavéry studie STRIDER.”

Cervenec 2018, iDNES.cz: Rijen 2018,

iDNES.cz !/ ZPRAVODA]STVi Domaci Zahraniéi Krimi Kraje Ekonomika Kultura

informacni dopis pro zdravotnické pracovniky:

Zahranici Brexit Migrace Evropa USA  Asie

Po pokusu s viagrou zemrelo v Nizozemsku 11
novorozencil ¢ Klinicka studie STRIDER, ktera hodnotila sildenafil v 1é¢bé intrauterinni
e riistové restrikce (IUGR), byla predéasné ukonéena z diivodu vyssiho

' vyskytu perzistujici plicni hypertenze u novorozenci (PPHN) a celkové

Béhem pokusu, kdy lékaFi téhotnym Zenam podavali viagru, zemrelo v Nizozemsku # g TR b,
umrtnosti novorozenci v rameni sildenafilu této studie.

jedenact novorozencil. Pfipravek na poruchu erekce mél u Zen se Spatné vyvinutou

placentou urychlit vyvoj plodu. Univerzitni zdravotnické centrum v Amsterodamu, které 2 . P . ve
¢ Sildenafil neni schvalen k pouziti pri IURG.

vyzkum provadélo, testovani okamzité ukoncilo a zacalo problém vysetfovat.




Sekundarni prevence preeklampsie

ANO: Kyselina acetylsalicylova

Vhodnou sekundarni prevenci u rizikovych pacientek je 150mg ASA, s podavanim nutno zacit
pred 16 t.g. Podava se 1x denné navecer, nutno vysadit na konci 34.t.g.

ASPRE trial — vysledky publikovany v r.2017, 1776 téhotnych
o EO preeklampsie se objevila u 13 Zen (1,6%) ve skupiné s aspirinem
o EO preeklampsie se objevila u 35 Zen (4,3%) ve skupiné uzivajici placebo

Ve Velké Britanii indikovdana ASA az u 25% téhotenstuvi.

Mame se obdvat nezddoucich ucinkt profylaktické medikace?
° Intrakranidlni krvaceni?

o Abrupce placenty?

Rolnik D: Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High Risk for Preterm Preeclampsia, N Engl J Med 2017;377:613-22







Nejsme macarati jeskynni!

o Nejsme adaptovani na zivot v jeskyni
o Lidské télo potrebuje steroidni
hormonalni prekurzory - kalciferoly,
oznacované jako vitamin D
o Hlavnim zdrojem slunce
— UVB (290-315 nm)
o Pouhych 10% z p.o. pfijmu

o Vitamin D ovliviuje nejen
metabolismus vapniku, ale i imunitni
déje, autoimunitu, obranyschopnost

o Aktivni forma vitaminu D reguluje
transkripci a funkci gen( zajistujicich
normalni implantaci, angiogenesi...







Evropska multicentricka studie FOTIP

,Noveé velké studie pozitivni vliv rybiho tuku jasné neprokazuji”

o v 19 centrech od Norska po Rusko
o 19 let stara, zkoumala vliv rybiho tuku vs. olivového oleje

o Podavani kapsli profylakticky (od 20.t.g.) nebo terapeuticky (od 33.t.g.) Zenam s vysokym rizikem
preeklampsie ,potvrdilo neucinnost této preventivni [éCby“

V jedné kavové |Zicce (5g) rybiho tuku se nachazi 1250 IU vitaminu D3.

Olsen SF, Secher NJ, Tabor A, Weber T, Walker JJ, Gluud C: Randomised clinical trials of fish oil supplementation in high risk
pregnancies. Fish Qil Trials In Pregnancy (FOTIP) Team. Br J Obstet Gynecol 2000 Mar;107(3):382-395



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olsen SF[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10740336
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Secher NJ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10740336
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tabor A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10740336
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weber T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10740336
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walker JJ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10740336
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gluud C[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10740336

Nedostatek vitaminu D u tehotnych
zvysuje riziko preeklampsiel

Doporucena denni davka pro tehotné: 4000 IU = 100ug = Vigantol 8 gtt p.o.

Na kazdych 10kg nadvahy nutno navysit DDD vitaminu D 0 17%
(tukové bunky jej neuvolni ani v pripadé potreby)
V [été staci 15min na slunci mezi 10-16 hodinou (a pak se 2dny nesprchovat...)
Od zafi do dubna v CR UVB zaFeni neprochazi atmosférou
Normalni hladina vitaminu D je 50-200 nmol/l, nad 75 nmol/l optimalni hladina

Pod 50 nmol/I deficit vitaminu D, pod 25 nmol/I tézky deficit!

Bodnar L: Maternal vitamin D deficiency increases the risk of preeclampsia, J Clin Endocrinol Metab. 2007 Sep;92(9):3517-22.
Wagner C: Vitamin D and Its Role During Pregnancy in Attaining Optimal Health of Mother and Fetus, Nutrients. 2012 Mar; 4(3): 208-230.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17535985
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3347028/

Hladiny vitamaminu D u tehotnych na
nasem pracovisti (zjistovany v den SC)

57 pacientek v obdobi 9/18-6/19

Hladina vit. D (nmol/I)
120

Z toho 11 pacientek s preeklampisii, 100

7 early onset, 4 late onset .

60

40

M EO preeklampsie M Zdravé




Kazuistika ¢.2

42 leta pacientka, 77kg, g.h. 31+1

OA: nevyznamna, pylorostendza v détstvi DDD pro téhotné 100ug!
AA: travy, prach
GA: stp. 9x porod, 2x spont.abort
FA: Fe, kys.listova, vitaminy ,,CD“(vyrobce Finclub, v 1tbl 2,5ug vitaminu D3) — uzila asi 60tbl
NO: 12.gravidita, gestacni HT, od 30.t.g.preeklampsie, insuficience placenty,
u plodu podezreni na kostni dysplazii dle UZ
S.C.vg.h.31+1, dité 990g, Apgar 1-7-7, OTI, UPV, srde¢ni masaz...
Lab.matky: Vitamin D 10,1 nmol/I, ACE 13,5 Lab.ditéte: Vitamin D ???




Vitézstvi I?! Obdobi krizové vedy?

Cochrane Database Syst Rev. 2019 Jul 26

Vitamin D supplementation for women during pregnancy
,Supplementing pregnant women with vitamin D alone probably reduces the risk

of pre-eclampsia (risk ratio (RR) 0.48, 95% confidence interval (Cl) 0.30 to 0.79; 4 trials, 499
women, moderate-certainty evidence),

gestational diabetes, low birthweight and may reduce the risk of severe postpartum
haemorrhage.”

o Zahrnuto 30 studii (7033 Zen)
o Update riview z roku 2016 — doposud platil zavér
,The clinical significance of the increased serum 25-hydroxyvitamin D concentrations is still unclear”



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31348529

TERAPIE PREEKLAMPSIE

Doporuceny postup Management hypertenznich onemocnéni v téhotenstvi

-schvélen vyborem CGPS CLS JEP v lednu 2019

A) Terapie mirné preeklampsie
- p.o.antihypertenziva — lékem 1.volby methyldopa —centralni alfa agonista (Dopegyt tbl 250 mg)
max.denni davka 4x2tbl,

¢asté NU nauzea, vomitus, slabost, sucho v Ustech, bolest hlavy, désivé sny, deprese...
- kardioselektivni betablokatory metoprolol, pindolol, acebutolol

- blokatory Ca kandlu amlodipin, isradipin, (nifedipin)

Napf. p.o.medikace methyldopa 4x500mg + metoprolol 3x 50mg + amlodipin 1x 5mg
KI: ACE inhibitory, antagonisté ATIl, diuretika, chlorothiazidy
Progrese choroby muze byt velmi rychl3, jedinou kauzdlni Ié¢bou je véasné ukonceni

téhotenstvi




TERAPIE TEZKE PREEKLAMPSIE

Terapie tézké preeklampsie - bezodkladna hospitalizace a |écba:

ANTIHYPERTENZIVA + ANTIKONVULZIVA + MATURACE PLIC PLODU

intravenodzni antihypertenziva
o Cilem TK 140-160/90-105

° Pro riziko nahlé hypotenze je vhodné
kontinualni méreni TK!

Trandate 5mg/ml inj sol 5x20m|

Nepresol inj sic. 5x25mg

Ebrantil 25mg inj 5x5ml
50mg inj 5x10ml

Tab. 5

Intravendzni farmakoterapie zdvaZné hypertenze / t&3ké preeklampsie

labetalal iv.

bolus 10-20 mg Lv. béhem 1-2 min.
pokradovat v kontinudlni infuzi 0.5-2 mg/min. iv. s dpravou podie krevniho tlaku
{lze podévat opakované | bolusy 20-80 mg v intervalu 10-20 minut)

1. volba

hydralazin i.v.

inicialni bolus 5-10mg / 2-5 min. i.v.

pfi pfetrvavajicinm vysokémn TK opakovat bolusy & 10-20 min. v davee 5-20 mg,
wyjimesné 40 mg

vhodné je i podani v kontinualnd infuzi 25-50 mg

rychlost se fidi podle odpovédi TK

urapidil i.v.

bolus 10-15 mg béhemn 1 minuty
pokradovat v kontinualni infuzi 2 mg/min. s dpravou die TK

nitraprusid iv.

v Uvodni davee 0,3-1,5 pakg za minuty, zvyiovat dle TK
pramérnd davka je 3 pg/kg za minutu
CAVE u poruchy funkoe ledvin

vyjime&né

izosorbid-dinitrat iv.

pofatedni davka je 1-2 mg/hod.
doporudend davka se pohybuje od 2 do 7 mg/hod.
CAVE u poruchy jater a anémie




TERAPIE TEZKE PREEKLAMPSIE

antikonvulziva — MgS04 i.v., inicidlni davka 4g/10min, poté 1g MgS04/hod kont.i.v. min.24hod
- tedy 12amp MgS04 20%/den rychlosti 5ml/hod!

Mechanismus ucinku: periferni neuromuskularni blokada, snizuje vazospasmy, prevence loziskové
ischemie CNS, tokolytikum, zlepseni pritoku ledvinami a délohou, ...

KI: vzacné — hyperkalemie, myasthenia gravis, zavazné poruchy ledvinnych funkci

Pti hladiné Mg nad 1,75mmol/I cave projevy predavkovani:
o zmatenost, slabost, vymizeni patelarniho reflexu
o dechovy Utlum

o hypotenze, AV blokada, prodlouzené PR, QT, hrotnata T
Terapie predavkovani: CaCl2 10% 5-10ml i.v., d.p.opakovat
Pri neuspéchu MgS04 |écby je vhodné podat benzodiazepiny
Kortikosteroidni |é¢ba k maturaci plic plodu — u Zen mezi 24. a 35.t.g. (efekt za 48hod)




TERAPIE TEZKE PREEKLAMPSIE

Restrikce tekutin- celkova davka by neméla presahovat 80ml/hod krystaloid( i.v.

Cave rychly rozvoj plicniho edému (3-6% pacientek), pomuze UZ plic:

norma: sliding sign, A-lines plicni edém: B-lines




TERAPIE PREEKLAMPSIE

PARADIGMA: Neni-li divod postupovat jinak, fidime se platnymi doporuc¢enymi postupy.
REALITA: Zakopova valka. . e

Indikace k ukonceni téhotenstvi:

o Znamky ohrozeni plodu

o Tézka preeklampsie bez reakce na lécbu

o Akutni postizeni ledvin-oligurie

o Plicni edém, kardidlni selhavani

o Abrupce placenty — hrozi u 10% Zen se zavaznou preeklampsii,
priznaky rozvoje DIC

° Prodromy eklampsie - bolesti hlavy, poruchy visu, epigastricka bolest,

zvraceni, neklid
o HELLP syndrom




Role anesteziologa v péci
o tehotnou s preeklampsii

- kvalitni mezioborova spoluprace, v€asny kontakt s rodickou

- pomoc pri stabilizaci vitalnich funkci, d.p. prevzeti do resuscitacni péce
o ke zvladnuti hypertenze pri prvozachytu

o k zajisténi vitalnich funkci k transportu in utero do perinatologického centra
o k preklenuti 48 hod a tim umoznéni maturace plic plodu

- epiduralni analgezie k porodu Zeny s preeklampsii je standartem

- k sectio caesarea snaha o odklon od metody CA ve prospéch neuroaxialnich technik, vzdy
nutno zvazit individualneé risk versus benefit

- po porodu intenzivni péce, monitorace vitalnich funkci, antihypertenziva, forsirovana diuréza
(Furosemid, Manitol), negativni bilance tekutin, magnesioterapie 24 hod a pozvolna ex




Celkova anestezie

Indikace: urgentni cisarsky fez, nesouhlas rodicky s regionalni anestezii, kontraindikace
regionalni anestezie (klesajici trend trombocytt, TRC pod 75)

Preoxygenace, oCekavat difficult airway
Volba OT kanyly o mensim prdméru

Nutno eliminovat hypertenzni reakci na RSI! (Mozkova autoregulace snizena, hrozi krvaceni do
mozku):

o Remifentanil 1-1,5ug/kg i.v.
o Esmolol 1,5mg/kg i.v. «—— Esmocard 100mg i.v.




Regionalni anestezie

Trombocyty nad 75 jsou pravdépodobné bezpecné, nejsou-li klinické znamky krvaceni

Tekutinovy management 80ml/hod vSech tekutin, max 100ml/hod, co-loading + vasopresory
o Phenylephrin — snizuje srd.frekvenci, uc¢inek by mél nastoupit do 30s
o Efedrin — zvysuje srd.frekvenci, ucinek do 90s, davka 15mg nezhorsi fetalni acidézu

o Délka trvani hypotenze je dllezitéjsi nez zdvainost hypotenze, nelze vahat, nutno profylakticky resit
ihned, jakmile systolicky TK klesne na 80% své vstupni hodnoty

o CAVE dif dg postpunkcnich bolesti hlavy — 30% eklamptickych kreci se poprvé objevi az postpartalne,
80% zen ma bolest hlavy jako prodromalni symptom (ve 45% i poruchy visu), zvysené riziko CMP




Dekuji za pozornost.

Evropsky median porodni hmotnosti pod 2500g je 6,5%, v CR nad 7% ...
17.11. Svétovy den predcasné narozenych déti




