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Kiedy oceniać fibronektynę płodową?
Vincenzo Berghella, MD w imieniu Society for Maternal-Fetal Medicine

Pytanie: 23-letnia pacjentka w drugiej
ciąży, z samoistnym porodem przed-
wczesnym w wywiadzie zgłasza się
na rutynową wizytę w 24 tygodniu
ciąży. Nie ma żadnych objawów zagra-
żającego porodu przedwczesnego. Czy
należy dokonać u niej przesiewowej
oceny obecności fibronektyny płodo-
wej w celu określenia ryzyka ponow-
nego porodu przedwczesnego?

Odpowiedź: Fibronektyna płodowa
(fetal fibronectin, FFN) jest glikoprote-
iną znajdującą się między kosmówką
a doczesną, którą wykrywa się w wy-
dzielinie pochwowej w bardzo małych
stężeniach w 22-34 tygodniu ciąży.
Wysokie stężenie ( ≥50 ng/ml) FFN
w wydzielinie pochwowej w 22 tygo-
dniu ciąży lub później zwiększa ryzyko
porodu przedwczesnego. Całkowita
czułość i swoistość oceny FFN przy po-
rodzie przedwczesnym wynoszą odpo-
wiednio około 56 i 84%, ale zależy to
od wieku ciążowego w momencie po-
brania próbki, badanej populacji oraz
faktu, czy wykonuje się jedno badanie,
czy powtarza badania przesiewowe.1

Dodatnia i ujemna wartość predykcyj-
na zależą od częstości występowania
porodu przedwczesnego w danej po-
pulacji. Dodatnia wartość predykcyjna
dodatniego wyniku badania FFN wy-
nosi 9-46%, a ujemna często jest
większa niż 90%.1 Nawet w 13-22 ty-
godniu ciąży zwiększone stężenie FFN
powyżej 90 centyla zwiększa ryzyko
porodu przedwczesnego w przyszło-
ści 2-3-krotnie, ale przydatność ozna-
czenia ilościowego FFN wymaga
dalszej oceny w badaniach klinicznych
przed włączeniem go do praktyki kli-
nicznej.

Ocena FFN jest badaniem przesie-
wowym i jako takie określa tylko po-

ziom ryzyka porodu przedwczesnego.
Aby badanie przesiewowe, takie jak
ocena stężenia FFN, było przydatne
klinicznie, jego wykonanie musi pro-
wadzić do potencjalnie użytecznej kli-
nicznie interwencji (monitorowanie
lub leczenie, w wyniku którego można
by wykazać poprawę wyników) lub ma
na tyle wystarczającą ujemną wartość
predykcyjną, aby pozwalało na zanie-
chanie takich interwencji. Obecnie nie
posiadamy żadnych dowodów z ran-
domizowanych badań klinicznych,
które pozwalałyby przypuszczać, że
badanie FFN przynosi korzyści w le-
czeniu kobiet bez objawów klinicz-
nych z porodem przedwczesnym
w wywiadzie (lub w innych popula-
cjach zwiększonego ryzyka, takich jak
np. ciąża bliźniacza). W dwóch bada-
niach stwierdzono, że antybiotyki, je-
dyna metoda interwencji, która
została zbadana w grupie kobiet z do-
datnim wynikiem FFN, nie zapobiega-
ją porodowi przedwczesnemu u kobiet
bez objawów klinicznych.2,3 Ponadto
w badaniach interwencyjnych często
stosowane działania profilaktyczne,
takie jak leżenie w łóżku i podawanie
tokolizy, nie przyniosły korzyści kobie-
tom z ujemnym wynikiem FFN i nie
należy uważać, że są one skuteczne
u kobiet z dodatnim wynikiem testu,
aż do momentu potwierdzenia tego
w badaniach klinicznych.

Argument, że ujemny wynik FFN
ma dużą ujemną wartość predykcyj-
ną i umożliwia lekarzom zróżnicowa-
nie podejmowanych interwencji,
również nie jest mocny i nie powi-
nien stanowić podstawy do zaprze-
stania leczenia. Przed zaleceniem
wykonywania badania FFN u kobiet
bez objawów klinicznych konieczne
jest wykonanie większej liczby ba-
dań dotyczących interwencji podej-
mowanych w celu zapobiegania
porodowi przedwczesnemu, jeśli
w wydzielinie pochwowej stwierdza
się FFN.

Co z badaniem przesiewowym
FFN u kobiet z objawami
klinicznymi?

Badanie przesiewowe FFN może być
bardziej przydatne przy postępowaniu
z kobietami z objawami klinicznymi,
u których podejrzewa się zagrożenie
porodem przedwczesnym w lub
przed 34 tygodniem ciąży (tabela).
W przypadku tych kobiet w najnow-
szej metaanalizie badań randomizo-
wanych stwierdzono, że znajomość
wyniku badania stężenia FFN wiąże
się z rzadszym występowaniem poro-
dów przedwczesnych.4 Tę korzyść
przypisywano głównie jednemu bada-
niu, w którym FFN posługiwano się
łącznie z przezpochwowym USG oce-
niającym długość szyjki macicy (cervi-
cal length, CL).5 Połowa uczestniczek
z zagrożeniem porodem przedwcze-
snym została losowo przydzielona
do grupy, w której zastosowano pro-
tokół badawczy. Przyjęcie do szpitala,
podanie steroidów w celu przyspiesze-
nia dojrzewania płuc u płodu oraz to-
kolizę zalecano wtedy, gdy długość
szyjki wynosiła mniej niż 20 mm lub
gdy wynosiła 20-29 mm, a wynik ba-
dania FFN był dodatni. W przypadku
pacjentek, u których długość szyjki
wynosiła 20-29 mm, a wynik FFN był
ujemny, należy rozważyć wypis ze
szpitala lub wydłużyć obserwację. Je-
śli dalej występują skurcze, należy po-
nownie ocenić szyjkę i zastosować
odpowiednie leczenie. Protokół zaleca
wypisanie ze szpitala, jeśli długość
szyjki wynosi 30 mm lub więcej.

W tym badaniu stwierdzono
zmniejszenie wskaźnika porodów
przedwczesnych z 36 do 13% wśród
pacjentek, które miały wykonaną
przezpochwową ocenę CL oraz bada-
nie FFN, mimo że pacjentki, u któ-
rych CL wynosiła 30 mm lub więcej
oraz z CL 20-29 mm i ujemnym wyni-
kiem FFN, nie zostały przyjęte do szpi-
tala. W tym badaniu wszystkie
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kobiety, które urodziły przed 34 tygo-
dniem ciąży, miały możliwość otrzy-
mania steroidów.5 Należy podkreślić,
że te dowody pochodzą tylko z jedne-
go małego badania, które do tej pory
nie zostało powtórzone. Wciąż nie jest
jasne, które interwencje przynoszą
największe korzyści po stwierdzeniu
dodatniego wyniku badania FFN.

Po uzyskaniu dodatniego wyniku
nie należy powtarzać badania przesie-
wowego FFN. Nawet wtedy, gdy wy-
niki kolejnych badań są ujemne,
ryzyko porodu przedwczesnego pozo-
staje zwiększone.6 Ponadto nie wyko-
nano żadnych badań prospektywnych,
które oceniałyby zastosowanie in-
terwencji na podstawie powtórnego
badania przesiewowego FFN po uzy-
skaniu dodatniego wyniku.

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

Zarówno producent, jak i Food and
Drug Administration (FDA) zalecają
zastosowanie bezpośredniej wizuali-
zacji i pobranie próbki z tylnego skle-
pienia pochwy z wykorzystaniem
wziernika. Jest to również metoda
stosowana w większości badań doty-
czących testu przesiewowego FFN.
Istnieje 95% zgodność między stan-
dardową techniką pobierania próbki
oraz metodami „na ślepo”, w których
nie używa się wziernika.7 Skoro pro-
ducent zaleca pobieranie materiału
we wzierniku, FDA nie zarejestrowała
metody „na ślepo”, rozsądne wydaje
się stosowanie wziernika przy wyko-
nywaniu badania przesiewowego FFN
w celu bezpośredniej wizualizacji po-
brania materiału.

Czy pomiar długości szyjki i test
przesiewowy FFN można
połączyć w celu poprawy ich
wartości predykcyjnej?

W przypadku ciąż niskiego ryzyka za-
równo przezpochwowy pomiar długo-
ści szyjki macicy, jak i badanie
przesiewowe FFN mają małą czułość
w ocenie ryzyka porodu przedwcze-
snego u kobiet bez objawów klinicz-
nych, jeśli stosuje się je pojedynczo

lub łącznie.8 Przezpochwowy pomiar
szyjki i FFN mogą być jednak przydat-
ne, jeśli stosuje się je łącznie u kobiet
z objawami klinicznymi. U około 50%
kobiet z objawami zagrażającego po-
rodu przedwczesnego długość szyjki
będzie wynosiła 30 mm lub więcej i te
kobiety można zapewnić, że ich ryzy-
ko porodu przedwczesnego w ciągu
tygodnia wynosi mniej niż 2%, a oce-
na stężenia FFN nie dostarcza przy-
datnych informacji.4 Kobiety, które
mają krótką szyjkę macicy, poni-
żej 20 mm, są narażone na istotne ry-
zyko porodu przedwczesnego (47%),
a ujemny wynik testu FFN nie jest wy-
starczająco przekonujący, aby zmienić
sposób postępowania. Wydaje się, że
badanie FFN jest najprzydatniejsze
u kobiet z graniczną długością szyj-
ki 20-29 mm. U kobiet z krótką szyjką,
poniżej 20 mm, lub z pośrednią dłu-
gością szyjki i dodatnim wynikiem ba-
dania przesiewowego FFN, należy
rozważyć podanie betametazonu w ce-
lu przyspieszenia dojrzewania płuc
u płodu, jeśli nie został on podany
wcześniej. Brakuje danych porów-
nawczych dotyczących połączenia
testu przesiewowego FFN z palpa-
cyjną oceną szyjki w porównaniu
z testem przesiewowym FFN z ultra-
sonograficznym pomiarem długości
szyjki.

Uwaga: Praktyka kliniczna stale się rozwija
i poszczególne przypadki mogą się od siebie
różnić. Praktyka kliniczna dotycząca używa-

nia badania stężenia fibronektyny płodowej
i przezpochwowego USG oceniającego dłu-
gość szyjki macicy może się znacznie różnić.
Przedstawiona opinia jest odzwierciedleniem
stanu wiedzy w momencie jej przyjęcia
do publikacji i nie została stworzona z zamia-
rem ustalania standardów opieki położniczej.
Stanowisko to nie odzwierciedla przekonań
wszystkich członków Society for Maternal-
-Fetal Medicine.
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When to use fetal fibronectin.
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Po pu la cja Nie udo wod nio no Mo żli wa Udo wod nio na 
sku tecz no ści sku tecz ność sku tecz ność

Bez ob ja wów kli nicz nych
Cią że po je dyn cze
Ma łe ry zy ko x 
Du że ry zy ko (np. po ród x 

przed wcze sny w wy wia dzie)
Cią że wie lo pło do we x 

Z ob ja wa mi kli nicz ny mi
Cią że po je dyn cze x* 
Cią że wie lo pło do we x 

*Zwłasz cza w po łą cze niu z prze zpo chwo wym po mia rem dłu go ści szyj ki

Kie dy ba da nie FFN mo że być przy dat ne? Do wo dy do ty czą ce przy dat no ści
ba da nia FFN w za po bie ga niu po ro do wi przed wcze sne mu

TA BE LA 
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