Kiedy oceniac fibronektyne ptodowg?
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Pytanie: 23-letnia pacjentka w drugiej
cigzy, z samoistnym porodem przed-
wczesnym w wywiadzie zglasza sie
na rutynowg wizyte w 24 tygodniu
cigzy. Nie ma zadnych objawow zagra-
zajgcego porodu przedwczesnego. Czy
nalezy dokonac u niej przesiewowej
oceny obecnosci fibronektyny ptodo-
wej w celu okreslenia ryzyka ponow-
nego porodu przedwczesnego?

Odpowiedz: Fibronektyna plodowa
(fetal fibronectin, FFN) jest glikoprote-
ing znajdujaca sie miedzy kosméwka
a doczesna, ktérg wykrywa sie w wy-
dzielinie pochwowej w bardzo matych
stezeniach w 22-34 tygodniu cigzy.
Wysokie stezenie (250 ng/ml) FFN
w wydzielinie pochwowej w 22 tygo-
dniu cigzy lub po6zniej zwieksza ryzyko
porodu przedwczesnego. Catkowita
czulosc¢ i swoistosc¢ oceny FFN przy po-
rodzie przedwczesnym wynoszg odpo-
wiednio okoto 56 i 84%, ale zalezy to
od wieku cigzowego w momencie po-
brania probki, badanej populacji oraz
faktu, czy wykonuje sie jedno badanie,
czy powtarza badania przesiewowe.!
Dodatnia i ujemna wartos$¢ predykcyj-
na zalezg od czestosci wystepowania
porodu przedwczesnego w danej po-
pulacji. Dodatnia wartos¢ predykcyjna
dodatniego wyniku badania FFN wy-
nosi 9-46%, a ujemna czesto jest
wieksza niz 90%.! Nawet w 13-22 ty-
godniu cigzy zwiekszone stezenie FFN
powyzej 90 centyla zwieksza ryzyko
porodu przedwczesnego w przyszio-
$ci 2-3-krotnie, ale przydatnos¢ ozna-
czenia ilosciowego FFN wymaga
dalszej oceny w badaniach klinicznych
przed wigczeniem go do praktyki kli-
nicznej.

Ocena FFN jest badaniem przesie-
wowym i jako takie okresla tylko po-
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ziom ryzyka porodu przedwczesnego.
Aby badanie przesiewowe, takie jak
ocena stezenia FFN, bylo przydatne
klinicznie, jego wykonanie musi pro-
wadzi¢ do potencjalnie uzytecznej kli-
nicznie interwencji (monitorowanie
lub leczenie, w wyniku ktérego mozna
by wykaza¢ poprawe wynikéw) lub ma
na tyle wystarczajaca ujemng wartosc
predykcyjna, aby pozwalalo na zanie-
chanie takich interwencji. Obecnie nie
posiadamy zadnych dowodéw z ran-
domizowanych badan klinicznych,
ktore pozwalalyby przypuszczaé, ze
badanie FFN przynosi korzysci w le-
czeniu kobiet bez objawow klinicz-
nych z porodem przedwczesnym
w wywiadzie (lub w innych popula-
cjach zwiekszonego ryzyka, takich jak
np. cigza blizniacza). W dwoch bada-
niach stwierdzono, ze antybiotyki, je-
dyna metoda interwencji, ktora
zostata zbadana w grupie kobiet z do-
datnim wynikiem FFN, nie zapobiega-
ja porodowi przedwczesnemu u kobiet
bez objawow klinicznych.?® Ponadto
w badaniach interwencyjnych czesto
stosowane dzialania profilaktyczne,
takie jak lezenie w 16zku i podawanie
tokolizy, nie przyniosty korzysci kobie-
tom z ujemnym wynikiem FFN i nie
nalezy uwazac, ze sg one skuteczne
u kobiet z dodatnim wynikiem testu,
az do momentu potwierdzenia tego
w badaniach klinicznych.

Argument, ze ujemny wynik FFN
ma duza ujemng wartos¢ predykcyj-
ng i umozliwia lekarzom zréznicowa-
nie podejmowanych interwencji,
rowniez nie jest mocny i nie powi-
nien stanowi¢ podstawy do zaprze-
stania leczenia. Przed zaleceniem
wykonywania badania FFN u kobiet
bez objawéw klinicznych konieczne
jest wykonanie wiekszej liczby ba-
dan dotyczacych interwencji podej-
mowanych w celu zapobiegania
porodowi przedwczesnemu, jesli
w wydzielinie pochwowej stwierdza
sie FFN.

Co z badaniem przesiewowym
FFN u kobiet z objawami
klinicznymi?

Badanie przesiewowe FFN moze by¢
bardziej przydatne przy postepowaniu
z kobietami z objawami klinicznymi,
u ktorych podejrzewa sie zagrozenie
porodem przedwczesnym w lub
przed 34 tygodniem cigzy (tabela).
W przypadku tych kobiet w najnow-
szej metaanalizie badan randomizo-
wanych stwierdzono, ze znajomos¢
wyniku badania stezenia FFN wiaze
sie z rzadszym wystepowaniem poro-
doéw przedwczesnych.* Te korzysc
przypisywano gtéwnie jednemu bada-
niu, w ktérym FFN postugiwano sie
facznie z przezpochwowym USG oce-
niajgcym dlugosc¢ szyjki macicy (cervi-
cal length, CL).® Potowa uczestniczek
z zagrozeniem porodem przedwcze-
snym zostala losowo przydzielona
do grupy, w ktérej zastosowano pro-
tokot badaweczy. Przyjecie do szpitala,
podanie steroidéw w celu przyspiesze-
nia dojrzewania ptuc u ptodu oraz to-
kolize zalecano wtedy, gdy dlugosc
szyjki wynosila mniej niz 20 mm lub
gdy wynosita 20-29 mm, a wynik ba-
dania FFN byt dodatni. W przypadku
pacjentek, u ktorych dtugosc szyjki
wynosita 20-29 mm, a wynik FFN byt
ujemny, nalezy rozwazy¢ wypis ze
szpitala lub wydiuzy¢ obserwacje. Je-
sli dalej wystepuja skurcze, nalezy po-
nownie oceni¢ szyjke i zastosowac
odpowiednie leczenie. Protokoét zaleca
wypisanie ze szpitala, jesli diugosc
szyjki wynosi 30 mm lub wiecej.

W tym Dbadaniu stwierdzono
zmniejszenie wskaznika porodow
przedwczesnych z 36 do 13% wsrod
pacjentek, ktére mialy wykonang
przezpochwowg ocene CL oraz bada-
nie FFN, mimo ze pacjentki, u kto-
rych CL wynosita 30 mm lub wiecej
oraz z CL 20-29 mm i ujemnym wyni-
kiem FFN, nie zostaty przyjete do szpi-
tala. W tym badaniu wszystkie
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kobiety, ktére urodzily przed 34 tygo-
dniem cigzy, mialy mozliwos¢ otrzy-
mania steroidow.® Nalezy podkreslic,
ze te dowody pochodzg tylko z jedne-
go malego badania, ktore do tej pory
nie zostalo powtoérzone. Wcigz nie jest
jasne, ktore interwencje przynosza
najwieksze korzysci po stwierdzeniu
dodatniego wyniku badania FFN.

Po uzyskaniu dodatniego wyniku
nie nalezy powtarza¢ badania przesie-
wowego FFN. Nawet wtedy, gdy wy-
niki kolejnych badan sa ujemne,
ryzyko porodu przedwczesnego pozo-
staje zwiekszone.® Ponadto nie wyko-
nano zadnych badan prospektywnych,
ktére oceniatyby zastosowanie in-
terwencji na podstawie powtérnego
badania przesiewowego FFN po uzy-
skaniu dodatniego wyniku.

Czy w celu wykonania testu
przesiewowego FFN konieczne
jest badanie we wzierniku?

Zaréwno producent, jak i Food and
Drug Administration (FDA) zalecaja
zastosowanie bezposredniej wizuali-
zacji i pobranie probki z tylnego skle-
pienia pochwy 2z wykorzystaniem
wziernika. Jest to réwniez metoda
stosowana w wiekszosci badan doty-
czacych testu przesiewowego FFN.
Istnieje 95% zgodno$¢ miedzy stan-
dardowa technika pobierania probki
oraz metodami ,na $lepo”, w ktérych
nie uzywa sie wziernika.” Skoro pro-
ducent zaleca pobieranie materiatu
we wzierniku, FDA nie zarejestrowata
metody ,na S$lepo”, rozsadne wydaje
sie stosowanie wziernika przy wyko-
nywaniu badania przesiewowego FFN
w celu bezposredniej wizualizacji po-
brania materiatu.

Czy pomiar dtugosci szyjki i test
przesiewowy FFN mozna
potaczy¢ w celu poprawy ich
wartosci predykcyjnej?

W przypadku cigz niskiego ryzyka za-
réwno przezpochwowy pomiar dtugo-
$ci szyjki macicy, jak 1 badanie
przesiewowe FFN majg matg czutos¢
w ocenie ryzyka porodu przedwcze-
snego u kobiet bez objawéw klinicz-
nych, jesli stosuje sie je pojedynczo
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TABELA

Kiedy badanie FFN moze by¢ przydatne? Dowody dotyczace przydatnosci
badania FFN w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu

Populacja Nie udowodniono  Mozliwa Udowodniona
skutecznosci skuteczno$¢  skutecznos¢

Bez objawéw kliniznych

Cigze pojedyncze

Mate ryzyko X

Duze ryzyko (np. poréd X

przedwczesny w wywiadzie)

Cigze wieloptodowe X
Z objawami kliniznymi

Cigze pojedyncze X

Cigze wieloptodowe X

*Zwiaszcza w potgczeniu z przezpochwowym pomiarem dfugosci szyjki

lub tacznie.® Przezpochwowy pomiar
szyjki i FFN moga by¢ jednak przydat-
ne, jesli stosuje sie je Iacznie u kobiet
z objawami klinicznymi. U okoto 50%
kobiet z objawami zagrazajacego po-
rodu przedwczesnego dlugosc szyjki
bedzie wynosita 30 mm lub wiecej i te
kobiety mozna zapewni¢, ze ich ryzy-
ko porodu przedwczesnego w ciggu
tygodnia wynosi mniej niz 2%, a oce-
na stezenia FFN nie dostarcza przy-
datnych informacji.* Kobiety, ktore
maja krotka szyjke macicy, poni-
zej 20 mm, sg narazone na istotne ry-
zyko porodu przedwczesnego (47%),
a ujemny wynik testu FFN nie jest wy-
starczajaco przekonujgcy, aby zmienié¢
sposob postepowania. Wydaje sie, ze
badanie FFN jest najprzydatniejsze
u kobiet z graniczng diugoscia szyj-
ki 20-29 mm. U kobiet z krotka szyjka,
ponizej 20 mm, lub z posrednig diu-
goscig szyjki i dodatnim wynikiem ba-
dania przesiewowego FFN, nalezy
rozwazy¢ podanie betametazonu w ce-
lu przyspieszenia dojrzewania ptuc
u plodu, jesli nie zostal on podany
wczesniej. Brakuje danych poréw-
nawczych dotyczacych potaczenia
testu przesiewowego FFN z palpa-
cyjng oceng szyjki w poréwnaniu
z testem przesiewowym FFN z ultra-
sonograficznym pomiarem diugosci
szyjki.

Uwaga: Praktyka kliniczna stale sie rozwija
i poszczegoélne przypadki moga sie od siebie
rézni¢. Praktyka kliniczna dotyczaca uzywa-

nia badania stezenia fibronektyny ptodowe;j
i przezpochwowego USG oceniajacego diu-
gos¢ szyjki macicy moze sie znacznie réznic.
Przedstawiona opinia jest odzwierciedleniem
stanu wiedzy w momencie jej przyjecia
do publikacji i nie zostata stworzona z zamia-
rem ustalania standardéw opieki polozniczej.
Stanowisko to nie odzwierciedla przekonan
wszystkich cztonkéw Society for Maternal-
-Fetal Medicine.
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