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1. Wstep
Dysfunkcja tozyska niesie za sobg powazne konsekwencje zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.
Przewlekfa dysfunkcja tak waznego w przebiegu cigzy narzagdu moze prowadzi¢ do choroby
nadcisnieniowej w tym stanu przedrzucawkowego, wewngtrzmacicznego zahamowania
wzrostu ptodu i powiktan cigzy takich jak przedwczesnego oddzielenia tozyska czy porodu
przedwczesnego. Stan przedrzucawkowy (PE) dotyka od 2% do 8% wszystkich cigz i jest
istotng przyczyng zachorowalnosci i umieralnosci matek i noworodkéw, szczegdlnie gdy ma

miejsce przed 34 tygodniem cigzy. [1]

Choroba ta zostata po raz pierwszy opisana prawie 2 tys. lat temu. Aulus Cornelius Celsus

w swym dziele De Medicina opisat przypadek kobiety, u ktérej wystepujgce podczas cigzy
drgawki ustgpity po porodzie. Chorobe nazwano rzucawkg (eklampsjg) i przez tysigclecia
uwazano jg za swoistg dla cigzy. Dopiero pod koniec XVIII wieku skojarzono wspéfistnienie
rzucawki z biatkomoczem oraz podwyzszonym cisnieniem tetniczym. Zauwazono takze, ze
biatkomocz i wzrost cisnienia krwi poprzedzajg wystgpienie drgawek (stan przedrzucawkowy

— preeklampsja), a sytuacja ta zagrazata zaréwno matce jak i jej nienarodzonemu dziecku. [2]

Rocznie stan ten jest zwigzany z 80 000 zgondéw matek i ponad 500 000 zgondw niemowlat
na $wiecie. [3] PE odpowiada za 1/6 wszystkich przedwczesnych poroddw, a 1/3 wszystkich
przypadkdéw stanu przedrzucawkowego wymaga rozwigzania cigzy przedwczesnie.
Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrostu ptodu i wczesniactwo wigzg sie z powaznymi
konsekwencjami zdrowotnymi dla dziecka takimi jak wzrost ryzyka moézgowego porazenia
dzieciecego, opdznienia rozwoju, zaburzen oddychania, nadcis$nienia tetniczego, choréb
nerek, insulinoopornosci, otytosci, chordb sercowo- naczyniowych. [4] Ponadto, kobiety, u
ktdérych rozwinat sie stan przedrzucawkowy w cigzy sg 2-5 krotnie bardziej narazone na
rozwdj nadcisnienia tetniczego, chordb sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych w
przysztosci. W 2011 roku American Heart Association umiescito w swoich rekomendacjach
przebycie cigzy powiktanej nadci$nieniem jako czynnik ryzyka rozwoju choréb ukfadu

sercowo-naczyniowego. [5]

Rasa czarna jest jednym z czynnikéw ryzyka stanu przedrzucawkowego.
W badaniu wykorzystujgcym dane z National Inpatient Sample, najwiekszej publicznie
dostepnej bazy danych opieki szpitalnej w Stanach Zjednoczonych, 4,7% ze 177 000 porodow

byto powiktanych stanem przedrzucawkowym. Afroamerykanki doswiadczyty stanu
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przedrzucawkowego lub rzucawki w 69,8 na kazde 1000 poroddéw, w poréwnaniu z 43,3 na

1000 porodoéw u biatych kobiet. [6]

1.1. Definicja preeklampsji

Stan przedrzucawkowy jest ztozonym zburzeniem charakteryzujacym sie uposledzong
czynnoscig tozyska i dysfunkcjg srodbtonka naczyniowego u matki. [7] Definicja PE stale
ewoluuje. Definiowany jest przez Miedzynarodowe Towarzystwo Badan nad Nadcisnieniem
Tetniczym w Cigzy (ISSHP) z 2018 roku jako wielouktadowe zaburzenie wystepujgce po 20
tygodniu cigzy, przebiegajace z nadci$nieniem tetniczym (tj. skurczowe ci$nienie krwi >140
mm Hg i/lub rozkurczowe cisnienie krwi 290 mm Hg, mierzone dwukrotnie w odstepie 4-
godzinnym, u kobiet, ktére wczesdniej nie chorowaty na nadcisnienie tetnicze ) oraz z

przynajmniej jednym z nastepujacych stanéw:
1. Biatkomoczem (tj. stosunek biatka/kreatyniny 230 mg/mmol, utrata biatka 2300 mg/dobe)

2. Dysfunkcja przynajmniej jednego z matczynych narzgddéw (ostra niewydolnos¢ nerek,
uszkodzenie watroby, bél w prawym nadbrzuszu, powikfania hematologiczne-
matoptytkowos¢: liczba ptytek krwi <150 000/pl, rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, hemoliza; powikfania neurologiczne tj. rzucawka, objawy

psychotyczne, zaburzenia widzenia, silny bél gtowy, udar)

3. Zaburzeniem funkcji jednostki maciczno- fozyskowej- ograniczenie wewngtrzmacicznego
wzrastania ptodu (FGR), nieprawidtowe przeptywy dopplerowskie w naczyniach ptodu lub

zgon wewnatrzmaciczny) [8, 9]

1.2. Podziat preeklamps;ji

ISSHP ( International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy) sugeruje podziat
preeklampsji na preeklampsje wczesna- z porodem przed 37 tygodniem cigzy, preeklampsje
w terminie, gdzie pordd nastepuje w lub po 37 tygodniu oraz preeklampsje w potogu .[10]
Inne towarzystwa naukowe w tym Fetal Medicine Foundation proponuje podziat na
preeklampsje o wczesnym poczgtku — early-onset PE (gdy pordd nastepuje ponizej 34 +0

tygodnia cigzy) oraz preeklampsje o péznym poczatku — late-onset PE (gdy pordd nastepuje
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w lub powyzej 34+0 tygodnia cigzy). [11, 12] Z klinicznego punktu widzenia bardziej
przydatny wydaje sie podziat na PE przed i po 34 tygodniu cigzy.

Postac¢ o wczesnym poczatku jest wynikiem zmniejszonego przeptywu krwi przez tozysko
(postac fozyskowa), natomiast posta¢ o péznym poczatku zwigzana jest z istniejgcymi jeszcze
przed cigzg chorobami u matki, takimi jak nadcisnienie, choroby nerek, otyto$¢ czy cukrzyca.
Obserwacje kliniczne potwierdzajg, ze klinicznie dwie postaci choroby réznig sie pod
wzgledem wynikdéw potozniczych i noworodkowych oraz odlegtym rokowaniem dla matek

jakiich dzieci.

Poréwnanie cech PE o wczesnym i pdZznym poczatku [2]

Pdézna postac PE powyzej 34tc (ponad 80% przypadkéw PE)

- nie stwierdza sie ograniczenia wzrostu ptodu

- prawidtowa lub prawie prawidtowa czynnos¢ spiralnych tetnic macicznych (brak lub
niewielkie zmiany w parametrach badania dopplerowskiego naczyn)

- zwiekszone ryzyko wystgpienia u kobiet, u ktérych wystepuje zwiekszona masa tozyska lub
powierzchnia tozyska tj. cukrzyca, cigza wieloptodowa

Woczesna postac PE ponizej 34tc (5-20% przypadkow PE ale zwigzana z najciezszymi
przypadkami)

- nieprawidtowa lub niekompletna inwazja trofoblastu w maciczne tetnice spiralne

- nieprawidtowy przeptyw krwi w krazeniu tozyskowym,

- zwiekszony opér obwodowy naczyn tozyskowych i nieprawidtowy przeptyw przez tetnice
pepowinowe oraz zyte pepowinowa - pulsacja

- ograniczenie wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu

W pismiennictwie znalezé mozna réwniez podziat na PE tagodng (RR> 140/90) oraz ciezka

(RR>160/100)
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1.3. Czynniki ryzyka wystgpienia preeklampsji

Powszechnie wiadomo, ze z rozwojem PE wigze sie szereg matczynych czynnikdéw ryzyka.
Czynniki te zostaty opisane przez swiatowe organizacje naukowe w celu identyfikacji kobiet
zagrozonych PE. Ciezarne posiadajgce przynajmniej jeden wysoki czynnik ryzyka lub
przynajmniej 2 umiarkowane czynniki powinny zostac objete profilaktykg i wzmozonym

nadzorem w obecnej cigzy [13, 14]
Czynniki ryzyka PE wg ACOG (2018r) [15]:

Czynniki wysokiego ryzyka: Obecnos¢ stanu przedrzucawkowego w poprzednich cigzach,
cigza wieloptodowa, choroba nerek, choroby autoimmunologiczne ( toczen rumieniowaty

uktadowy, zespdt antyfosfolipidowy), cukrzyca typu 1 lub 2, przewlekte nadcisnienie.

Czynniki umiarkowanego ryzyka: Pierwsza cigza, wiek matki > 35rz, BMI> 30kg/m2, wywiad
rodzinny PE, czynniki socjodemograficzne (rasa afroamerykanska, niski status

socjoekonomiczny), niska masa urodzeniowa matki, odstep miedzy cigzami >10 lat.

1.4. Etiopetogeneza preeklampsji

Jedna z fizjologicznych zmian zachodzgcych w uktadzie krgzenia kobiety ciezarnej jest wzrost
przeptywu krwi przez miesien macicy, z okoto 50 ml/ min w pierwszym trymestrze cigzy do
okoto 500ml/ min pod koniec cigzy. Zmiany te sg mozliwe, miedzy innymi, dzieki

przebudowie Scian dystalnych odcinkdw tetnic spiralnych. [16]

Preeklampsja uwazana jest za chorobe wielu teorii. Naukowcy snujg rézne przypuszczenia
odnosnie jej etiologii. Uwaza sie, ze u podtoza rozwoju PE lezy uposledzona inwazja
trofoblastu do tetnic spiralnych macicy i ich konwersja z waskich naczyn posiadajgcych
warstwe miesniowg do szerokich kanatéw pozbawionych miesnidwki gtadkiej, przez co stajg
sie niezalezne od kontroli naczynioruchowej matki. [17] Uposledzona perfuzja tozyska (stres
oksydacyjny) prowadzi do niedokrwienia i uszkodzenia tozyska z uwolnieniem czynnikéw
zapalnych, ktére powodujg aktywacje ptytek krwi i dysfunkcje $rédbtonka, a w konsekwencji
rozwoj objawodw klinicznych choroby. [18] Wykazano, ze niedostateczna przebudowa $cian

tetnic spiralnych w pierwszej potowie cigzy, przyczynia sie do rozwoju wielu patologii w
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drugiej potowie cigzy, ktérych wspdlng cechg jest uposledzenie jednostki maciczno-
ptodowo- tozyskowej (m.in. stan przedrzucawkowy, wewngtrzmaciczne ograniczenie
wzrastania ptodu, wewngatrzmaciczne obumarcie ptodu, przedwczesne oddzielenie tozyska).
[16]. Ogromna role przypisuje sie sSrodbtonkowi naczyniowemu, ktéry petni wiele znaczgcych
funkcji, miedzy innymi poprzez uwalnianie substancji zwezajacych i rozszerzajgcych
kontroluje napiecie miesni gtadkich naczynia. Uwaza sie, ze uwolnienie czynnikéw zapalnych
z tozyska w odpowiedzi na niedokrwienie powoduje dysfunkcje srédbtonka krazenia
matczynego [19]. W cigzach niepowiktanych PE przebudowa macicznych tetnic spiralnych
prowadzi do powstania uktadu tetniczego o niskim oporze i znacznego wzrostu doptywu krwi
do rozwijajacego sie ptodu. Kolejnym dowodem na kluczowg role tozyska w etiologii stanu

przedrzucawkowego jest szybki powrét do zdrowia po porodzie. [20]

Wartosci niektérych biatek proangiogennych i antyangiogennych, takich jak tozyskowy
czynnik wzrostu (PLGF) i rozpuszczalna kinaza tyrozynowa-1 podobna do FMS (sFlt-1), ktére
krgzg w uktadzie krwiono$nym matki, ulegajg zmianie w cigzach powiktanych PE, FGR,
porodem przedwczesnym lub urodzeniem martwego dziecka. Zmienione poziomy sFlt-1 i
PLGF obserwuje sie, gdy tozysko jest niewydolne, co prowadzi do niewystarczajgcej
przebudowy tetnic spiralnych matki i niedokrwienia tozyska. W takiej sytuacji narzad ten
uwalnia podwyzszone stezenia czynnikdw antyangiogennych, takich jak sFlt-1, aby wptywaé
na zwezenie naczyn obwodowych i podnosic cisnienie krwi matki, zwiekszajgc przeptyw
natlenionej krwi przez przestrzen miedzykosmkowa. Brak réwnowagi miedzy sFlt-1 i PLGF
przyczynia sie do klinicznej manifestacji PE, a zmiany w tych czynnikach angiogennych mozna

czesto wykryé przed wystgpieniem objawéw. [23]

Wspomniane biatka odgrywajg wazng role biologiczng w patofizjologii PE i mogg by¢
wykorzystywane w przewidywaniu, badaniach przesiewowych, diagnozowaniu i
prognozowaniu niekorzystnych wynikdw choroby [24]

sFlt-1 jest czynnikiem antyangiogennym, ktéry jest wazny dla regulacji homeostazy
angiogennej podczas cigzy. W prawidiowej cigzy stezenie sFlt-1 stale wzrasta w trzecim
trymestrze cigzy, lecz wzrasta wczesniej u kobiet, u ktorych rozwija sie PE oraz u kobiet z
cigzg powiktang FGR. Poziom sFlt-1 zwieksza sie na okoto 5 tygodni przed wystgpieniem
objawéw PE.- sFlt-1 wigze sie z PLGF, czyli obnizony poziom krazgcego PLGF jest w duzej

mierze spowodowany nadmiarem krazgcego sFlt-1 [25]
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PLGF jest czynnikiem proangiogennym, ulega ekspresji w fozysku i nasila dziatanie czynnika
wzrostu $Srédbtonka naczyniowego-A (VEGF-A), ktéry jest niezbedny do rozwoju naczyn
tozyskowych. Stezenie matczynego PLGF poczatkowo wzrasta, osigga szczyt w potowie cigzy,
a nastepnie stopniowo spada w terminie porodu. Wiadomo, ze ten spadek stezenia PLGF
wystepuje przedwczesnie u kobiet, u ktdrych rozwija sie PE i czesto tak jak sFit-1 jest
wykrywalny przed wystgpieniem objawdw. [26] Rosnacy poziom sFlt-1 i malejacy poziom
PLGF powoduje wzrost stosunku sFlt-1/PLGF. Wspétczynnik ten moze by¢ zatem uzytecznym
narzedziem do przewidywania i/lub diagnozowania zaburzen zwigzanych z tozyskiem. Inne
czynniki antyangiogenne, takie jak VEGF-A i rozpuszczalny endoglin, zostaty zbadane jako
biomarkery do diagnozowania i przewidywania PE, ale nie zostaty jeszcze wdrozone do
praktyki klinicznej, poniewaz nie zapewniajg lepszej diagnozy [27]

Wartos$¢ PLGF brana jako pojedynczy marker ma wskaznik wykrywalnosci odpowiednio 55% i
33%, dla identyfikacji zaréwno wczesnego, jak i pdZznego poczatku PE, przy 10% odsetku

fatszywie dodatnim. [28, 29]

Stosunek sFlt-1/ PLGF dopiero w pdzniejszym okresie cigzy ma przewage nad samym PLGF,
poniewaz ma wyzszg tgczng czutosc i swoistos¢ w diagnozowaniu i monitorowaniu PE. Ma
cenng wartos$¢ kliniczng, poniewaz moze wykluczy¢ rozwdj PE w okresie 1-4 tygodni po
badaniu. [30]

PAPP-A (biatko osocza A zwigzane z cigzg) jest biatkiem wigzgcym insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF), wydzielanym przez syncytiotrofoblast, ktory odgrywa wazng role we wzroscie i
rozwoju tozyska. Wykazano, ze PE wigze sie z niskim poziomem krgzgcego PAPP-A, co
prawdopodobnie wynika ze zmniejszonej dostepnosci niezwigzanych IGF do petnienia ich
funkcjonalnej roli na poziomie komérkowym. [31]

PAPP-A jest dobrze znanym markerem biochemicznym w badaniach przesiewowych trisomii
21, 18 i 13. W cigzach euploidalnych jego wartos¢ wielokrotnosci mediany (MoM) na
poziomie nizszym niz 5 percentyl wystepuje u 8-23% kobiet z PE. Dlatego jako pojedynczy

marker nie jest to doktadny test predykcyjny dla wystgpienia PE. [32]
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1.5. Badanie przesiewowe w kierunku preeklampsji w pierwszym trymestrze cigzy.
Nalezy przede wszystkim wspomnieé o jednym z najbardziej znanych i niezawodnych
algorytmow opracowanym przez Fetal Medicine Foundation (FMF). Wykorzystuje on
kombinacje matczynych czynnikéw ryzyka, wieku matki, sSredniego cisnienia tetniczego
(MAP), pomiaréw przeptywu krwi przez tetnice maciczne (UtA PI) oraz wartosci tozyskowego

czynnika wzrostu (PLGF) lub osoczowego biatka A zwigzanego z cigzg (PAPP-A) [33]

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) oraz International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy (ISSHP) zalecajg badania w pierwszym trymestrze cigzy kobiet ciezarnych z grup
ryzyka rozwoju PE. [21, 22] Gtéwng rolg badan przesiewowych w pierwszym trymestrze cigzy
jest identyfikacja kobiet z wysokim ryzykiem rozwoju PE w pdZzniejszym okresie cigzy, po to

aby mdc wdrozy¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Skrining w kierunku stanu przedrzucawkowego obejmuje pofaczenie klinicznych czynnikéw
ryzyka, wywiadu chorobowego, pomiaréw sredniego ci$nienia tetniczego matki (MAP),
wskaznika pulsacji tetnic macicznych (UtA Pl) i biomarkeréw angiogennych we krwi matki-
stezenia tozyskowego czynnika wzrostu w surowicy (PLGF) lub osoczowego biatka A
zZwigzanego z cigzg (PAPP-A) [34]. Na tej podstawie juz na poczatku cigzy mozna przewidzie¢
okoto 75% przypadkéw przedwczesnej PE z porodem przed 37 tygodniem cigzy i 40-45%
przypadkéw PE w terminie porodu, przy 10 % wskazniku wynikéw fatszywie dodatnich [35,

36, 37]

Za zwiekszone ryzyko stanu przedrzucawkowego uznaje sie ryzyko wieksze niz 1/100. W
przypadku niemoznosci oznaczenia wartosci PLGF, dopuszcza sie szacowanie ryzyka na
podstawie wartosci biatka PAPP-A. W tym przypadku za punkt odciecia zwiekszonego ryzyka
wystgpienia PE przyjmuje sie ryzyko wieksze niz 1/150.
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1.6. Prewencja preeklampsji
W 1979 roku Crandon i Isherwood wykazali, ze kobiety przyjmujgce aspiryne z jakichkolwiek

powoddw rzadziej rozwijaty stan przedrzucawkowy [38]

W 1985 roku Beaufils i wsp. opublikowat pierwsze randomizowane kontrolowane badanie,
ktore wykazato korzystny wptyw niskiej dawki aspiryny, poczagwszy od 12-14 tygodnia cigzy,
w zapobieganiu stanowi przedrzucawkowemu i FGR [38, 39.] Metaanalizy wielu
randomizowanych badan sugerujg, ze profilaktyczne podawanie matych dawek kwasu
acetylosalicylowego (ASA) rozpoczete w 16 tygodniu cigzy lub wczeséniej wigze sie ze
znacznym zmniejszeniem czestosci wystepowania ciezkiego stanu przedrzucawkowego,
ograniczenia wewngatrzmacicznego wzrastania ptodu, porodéw przedwczesnych i wszystkich
powiktan cigzy zwigzanych z zaburzeniami fozyskowymi. Mechanizm dziatania Aspiryny
pozostaje nie do korica wyjasniony. Prawdopodobnie Aspiryna poprawia transformacje
macicznych tetnic spiralnych, ktéra w stanie przedrzucawkowym jest nieprawidtowa. Lek ten
poprawia przeptyw krwi w tetnicy macicznej, co wigze sie réwniez z transformacja
macicznych tetnic spiralnych. Inwazja trofoblastu na tetnice spiralne rozpoczyna sie juz okoto
8-10 tygodnia cigzy, konczy sie przewaznie w 16-18 tygodniu, ale moze trwa¢ nawet do 22
tygodnia cigzy. [39, 40]. ASA jest lekiem przeciwbélowym, przeciwgorgczkowym i
przeciwzapalnym ,a jego dziatanie polega na hamowaniu syntezy prostanoidéw. Hamujac

synteze tromboksanu A2 w ptytkach krwi wykazuje dziatanie antyagregacyjne. [41]

Leczenie kobiet z grup wysokiego ryzyka matymi dawkami aspiryny (100-150mg/ dziennie)
od 12 do 36 tygodnia cigzy pozwala zredukowac czestos¢ przedwczesnej PE o okofo 60 %

[42]
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1.7. Srednie ciénienie tetnicze (MAP)

MAP definiowane jest jako srednie cisnienie tetnicze w ciggu jednego cyklu pracy serca
(skurczu i rozkurczu). Jest to parametr najlepiej okreslajacy przeptyw krwi przez narzady
(perfuzje narzadowq). Ponizej 60 mmHg MAP cisnienie perfuzji jest niedostateczne i

dochodzi do niedotlenienia narzadu.

Na MAP wptywa pojemno$¢ minutowa serca oraz obwodowy opdr naczyniowy. Regulacja
MAP odbywa sie na poziomie komdrkowym poprzez ztozone oddziatywanie miedzy uktadem
sercowo-naczyniowym, nerkowym i autonomicznym uktadem nerwowym. Najbardziej
wptywowga zmienng w okreslaniu oporu naczyniowego jest promien samych naczyn
krwionosnych. Na promien tych naczyn wptywajg zaréwno czynniki miejsowe, jak i
autonomiczny uktad nerwowy. Komorki srodbtonka wyscietajgce naczynia krwionosne
wytwarzajg i reagujg na substancje wazoaktywne, aby rozszerzy¢ lub zwezi¢ naczynia w

zaleznosci od potrzeb organizmu.

Uktad nerkowy wptywa na MAP poprzez ukfad renina-angiotensyna-aldosteron. Jest to
kaskada konczaca sie uwolnieniem aldosteronu, ktéry zwieksza wchtanianie zwrotne sodu w

dystalnych kanalikach nerkowych i ostatecznie zwieksza objetos¢ osocza.

Autonomiczny uktad nerwowy odgrywa role w regulacji MAP poprzez baroreceptory
zlokalizowane w zatoce szyjnej i fuku aorty. Moze on wptywaé zaréwno na pojemnos¢
minutowa serca, jak i obwodowy opdr naczyniowy, aby utrzymac¢ MAP w pozadanym

zakresie. [43, 44]
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1.8. Badanie predkosci przeptywu krwi w tetnicy macicznej.

Tetnica maciczna jest gatezig tetnicy biodrowej wewnetrznej. Czes¢ zstepujaca tetnicy
macicznej biegnie zaotrzewnowo, wzdtuz scian miednicy, a cze$¢ poprzeczna w poblizu
podstawy wiezadta szerokiego macicy, krzyzujac tetnice i zyte biodrowg zewnetrzng oraz
moczowdd. Na swoim przebiegu tetnica maciczna rozgatezia sie na tetnice tukowate, lezgce
obwodowo, ktére oddaja tetnice promieniste prowadzgce krew w kierunku jamy macicy. Te
zas przeksztatcajg sie w tetnice podstawne, a nastepnie w spiralne prowadzgce krew do

przestrzeni miedzykosmkowej tozyska. [45]

Maciczna

l tukowate
Promieniste

Podstawne
l Spiralne
W l,

—son
—n
—s

S

Miometrium Decidua

Ryc 1. Rozgatezienia tetnicy macicznej (www.fetalmedicine.com)

Badanie przeptywoéw krwi w tetnicach macicznych dostarcza waznych informacji na temat
procesu przeksztatcania tetnic spiralnych w tetnice maciczno- tozyskowe. Jest to jedno z
podstawowych badan wykonywanych w ocenie krazenia maciczno- fozyskowego.
Prawidfowy ksztatt fali przeptywu w t. macicznej charakteryzuje sie wysoka predkoscia

podczas skurczu oraz matg predkoscig rozkurczowa.
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Ocene przeptywu krwi w tetnicy macicznej mozemy okresli¢ na podstawie parametrow:

e Indeksu pulsacji- ktérego wzér przedstawia ponizsza rycina (Ryc. 2)

JAN

PI1=(S-D)/srednia

cm/s

czas

Ryc. 2. Analiza krzywej charakteryzujacej przeptyw krwi. V- predkosé; S- maksymalna
predkosé skurczowa; D- minimalna predkos¢ rozkurczowa; srednia- predkosc¢ srednia

podczas jednego cyklu serca

e Obecnosci wciecia wczesnorozkurczowego (Notch)

e Skali tetnicy macicznej (Uterine artery score) — UAS

Rt Ut-PS 37.63cm/!
RtUt-ED  16.60cm/!
Rt Ut-S/D

Rt Ut-PI

Rt Ut-RI

Rt Ut-TAmax 22.46¢cm/!
Rt Ut-HR 83bpm

Ryc. 3 (a) Identyfikacja gatezi wstepujgcej t. macicznej w czesci okotoszyjkowej, (b)
Charakterystyczny ksztatt fali przeptywu w t. macicznej, na podstawie ktérego obliczono

indeks pulsacji. (fot. M.Karpow- Greiner)
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W badaniach przesiewowych w kierunku PE wykorzystuje sie réwniez obecnos¢ wciecia
wczesnhorozkurczowego- ,,Notch” w obrazie spektrum przeptywu krwi w tetnicy macicznej.
Jego obustronne wystepowanie powigzano z matczynymi zaburzeniami funkcji srédbtonka.
Jest on $cisle zwigzany ze zwiekszonym oporem naczyniowym w tetnicy macicznej i objawem
niepetnej inwazji trofoblastu w tetnice spiralne w | i Il trymestrze cigzy. Teoretycznie jest to
wiarygodny marker badania przesiewowego w kierunku PE, jednak obustronne wciecia
stwierdza sie dos¢ czesto w | trymestrze niepowiktanych cigz (43% przypadkéw), co
zmniejsza swoistos¢ tego parametru. Ponadto rozpoznawanie wciecia cechuje sie pewng
subiektywnoscig, co dodatkowo ogranicza wartos$¢ tego parametru jako markera
przesiewowego. [46] Notch moze wystepowac w cigzach prawidtowych do 20-26 tygodnia

cigzy. Uznaje sie, ze po 24-26 tygodniu obecnos¢ notch jest zjawiskiem nieprawidtowym. [40]

Rt Ut-PS 10cm/4 . < T~ Lt Ut-PS
Rt Ut-ED i S 0 = Lt Ut-ED
Rt Ut-5/D 260" | 2 Lt Ut-S/D
Rt Ut-PI . RF. 4.4 B [ | Lt Ut-PI
, Rt Ut-RI 69 [~—¢ —\ LtUt-RI
“ ; = \ LLUt-MD  21.76cm/
2 Rt Ut-TAmax 24.56cm/d e e Lt Ut-TAmax 35.59cm/:
= Rt Ut-HR 61bp! ! Lt Ut-HR 63bpm|

Ryc. 4 Ksztatt fali przeptywu krwi w tetnicy macicznej. Z lewej strony widzimy zaznaczony
biatg strzatka prawidtowy przeptyw kornicoworozkurczowy, a po prawej stronie — przeptyw
wysokooporowy i charakterystyczne wciecie (Notch), zaznaczone z6ttg strzatkg i niski

przeptyw koncoworozkurczowy, zaznaczony biatg strzatka. (fot. M. Karpow- Greiner)
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2. Cel pracy
Celem pracy byfa analiza przydatnosci badan przesiewowych w kierunku preeklampsji w
pierwszym trymestrze cigzy u pacjentek w grupie ryzyka wystgpienia tego schorzenia oraz

prognozowanie dalszego przebiegu cigzy, porodu i stanu noworodka.

3. Materiat
Badanie przeprowadzono na 142 petnoletnich pacjentkach ciezarnych kierowanych do
Poradni Badan Prenatalnych Kliniki Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii
Onkologicznej CM UMK Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr J. Biziela w Bydgoszczy. Do
badania wtgczono pacjentki z obcigzonym wywiadem w kierunku preeklamps;ji lub
posiadajgcych przynajmniej jeden czynnik ryzyka rozwoju tego powiktania. Grupa badana
obejmowata 91 pacjentek, natomiast grupa kontrolna 51 pacjentek. Sredni wiek pacjentek
wynosit 31,6 lat (przedziat wiekowy 19-42 lata). Badanie wykonywane byto w pierwszym
trymestrze cigzy tj pomiedzy 1140, a 13+6 tygodniem cigzy przy CRL wynoszacym miedzy
45-84mm. Kazda pacjentka miata wykonane USG przesiewowe w kierunku aberracji
chromosomowych zgodnie z wytycznymi Fetal Medicine Foundation oraz dodatkowo ocene
przeptywu krwi w tetnicach macicznych. Nastepnie pacjentki kierowane byty na konsultacje z
lekarzem genetykiem oraz na pobranie krwi zylnej celem wykonania badan biochemicznych.
Kazdej pacjentce oprdcz testu podwdjnego (wolna podjednostka beta- hCG i biatko PAPP-A)
oznaczono biomarkery angiogenezy —tozyskowy czynnik wzrostu (PLGF) oraz kinaze
tyrozynowg -1 podobng do FMS (sFlt1) oraz zmierzono $rednie cisnienie tetnicze (MAP) wg

obowigzujgcych zasad.

Z grupy badanej wykluczono 5 pacjentek. U dwéch z nich doszto do samoistnego poronienia
w 16 i 18 tygodniu cigzy, 3 pacjentki byty w cigzach blizniaczych dwukosmdéwkowych
dwuowodniowych- ostatecznie zdecydowano sie wykluczyé cigze wieloptodowe aby

ujednolici¢ grupe badana.

Badania prowadzono w latach 2021-2022. Osoby badajgce (M.KG. M.D.), posiadaty aktualny
certyfikat FMF upowazniajgcy do wykonywania badan prenatalnych oraz obliczenia ryzyka

PE.
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4. Metodyka

4.1. Analiza wywiadu w pierwszym trymestrze cigzy

Z kazda pacjentkg przeprowadzono doktadny wywiad chorobowy ze szczegdélnym
uwzglednieniem obecnosci nadcisnienia tetniczego, przeanalizowano historie przebytych
cigz, a takze wywiad rodzinny odnosnie wystepujacej nieptodnosci, powtarzajgcych sie
poronien lub obumaré ptodéw, wad rozwojowych, aberracji chromosomowych,

niepetnosprawnosci intelektualnej i choréb o podtozu monogenowym [47]

Istotnymi informacjami byty wiek, waga i wzrost pacjentki, rasa, narazenie na dym
tytoniowy, sposéb zaptodnienia, ilo$¢ przebytych cigz oraz czas ktdry uptynat od ostatniej

cigzy.

4.2. Badanie ultrasonograficzne

Badanie ultrasonograficzne przeprowadzaty dwie osoby (M.KG., M.D.) posiadajgce
odpowiednie uprawnienia do wykonywania badan prenatalnych. Postugiwano sie aparatem
Voluson S10 Expert firmy GE, gtowicami: konweksowg C2-9 i transwaginalng IC9- R, oraz

programem do obliczenia ryzyka ViewPoint 6 ver. 6.12.2.

USG wykonywano w pierwszym trymestrze cigzy tj. pomiedzy 1140, a 13+6 tygodniem cigzy,
wyznaczonym na podstawie daty ostatniej miesigczki lub CRL ptodu. Zgodnie z

rekomendacjami dotyczgcymi badan przesiewowych w pierwszym trymestrze cigzy [47]

1. Wielkos¢ ptodu nie mogta by¢ mniejsza niz 45mm, ani wieksza niz 84mm.

2. Oceniano podstawowg anatomie ptodu.

3. Oceniano podstawowe markery aberracji chromosomowych- FHR i przeziernos¢
karku ptodu (NT) oraz dodatkowe markery- przeptyw przez zastawke tréjdzielng (TR),
indeks pulsacji w przewodzie zylnym (DV PI) i obecnos¢ kosci nosowej (NB)

4. Oceniano predkosé przeptywu krwi w prawej i lewej tetnicy macicznej zgodnie z

obowigzujgcymi zasadami FMF [48]:
-uzywano gtowice przezbrzuszna lub przezpochwowg

-uwidoczniono macice i szyjke macicy w przekroju strzatkowym
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- przy pomocy kolorowego dopplera identyfikowano tetnice maciczne przebiegajace po

prawej i lewej stronie wzdtuz szyjki macicy na wysokosci ujscia wewnetrznego szyjki
-nastepnie uzywano pulsacyjnego dopplera z bramka ustawiong na 2mm

- kat insonacji byt mniejszy niz 30 stopni

-szczytowa predkosé skurczowa byta wieksza iz 60 cm/s

- po uzyskaniu na monitorze trzech fal mierzono indeks pulsacji (Pl)

- nastepnie obliczano srednie Pl prawej i lewej tetnicy macicznej

- PI= (maksymalna predkos¢ skurczowa (S)- minimalna predkos¢ rozkurczowa (D)) / $rednia

predkosé przeptywu

Indeks pulsacji w tetnicy macicznej uznawano za nieprawidtowy, jesli wartosci przekraczaty
95 percentyl dla danego wieku cigzowego. Nie brano pod uwage obecnosci wciecia wczesno-

rozkurczowego (Notch).

Badanie ultrasonograficzne powszechnie uwazane jest za bezpieczne. Teratogenne dziatanie
ultradzwiekdw nie zostato udowodnione w zadnych badaniach klinicznych. Unikanie efektu
termicznego ultradzwiekéw , ktére podwyzszajg temperature tkanek, warunkuje
bezpieczenstwo badan prenatalnych. Doppler spektralny, obrazowanie przeptywu koloréw,
obrazowanie mocy i inne metody ultrasonografii dopplerowskiej nie powinny by¢ rutynowo
stosowane w okresie embrionalnym (do 11 tygodnia cigzy). Jesli stosowanie Dopplera jest

wskazane klinicznie, czas ekspozycji powinien by¢ ograniczony do minimum.

Podczas wykonywania USG Doppler wyswietlany indeks termiczny Tl powinien wynosi¢ £1,0,

a czas ekspozycji powinien by¢ jak najkrotszy (zwykle nie dtuzszy niz 5-10 minut)

Indeks termiczny (TI) okresla wptyw efektu termicznego na tkanki miekkie i kosci. TI=1
oznacza, ze ekspozycja tkanek na ultradzwieki powoduje wzrost temperatury o 1 st. C.
Indeks mechaniczny (M) jest jednostkg okreslajgcg mechaniczne oddziatywanie
ultradzwiekdéw na badane tkanki. Jego dopuszczalna wartos$é w potoznictwie to Mi<1

[40,49,50]
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Pomimo, ze ultradzwieki s falg, ktéra powoduje efekty mechaniczne oraz wzrost
temperatury w badanych tkankach, to ryzyko dla ptodéw ludzkich wydaje sie minimalne,
jesli przestrzegane sg pewne zasady. Przede wszystkim wskazania do wykonania tego
badania oraz zasada ALARA- As Low As Reasonable Achievable (wykorzystanie najnizszej
mocy wyjsciowej wymaganej do uzyskania niezbednych informacji diagnostycznych i

skrécenie czasu ekspozycji do poziomu niezbednego do uzyskania doktadnej diagnozy) [49]

4.3. Badania biochemiczne

Kazdej pacjentce w dniu, w ktéorym wykonane zostato USG pobrano krew zylng celem badan
biochemicznych: beta- hCG, biatka PAPP-A, PLGF oraz sFLT-1. Oznaczenia wykonat Zaktad
Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr J. Biziela w Bydgoszczy przy

pomocy aparatu do analizy Cobas E (Roche)
Postugiwano sie wielokrotno$cig mediany prawidtowych wartosci (MoM).

Pacjentki nie zostaty obcigzone kosztami badania. Odczynniki uzyte w rozprawie zostaty
zakupione z programu Podstawowej Dziatalnos$ci Badawczej Collegium Medicum w

Bydgoszczy.
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4.4. Ocena sredniego ci$nienia tetniczego (MAP)

Najprostszg metodg szacowania MAP jest nastepujgcy wzor:

« MAP =DP +1/3(SP — DP) lub
« MAP =DP + 1/3(PP)

DP - ci$nienie rozkurczowe, SP - cisnienie skurczowe, a PP - ci$nienie tetna czyli réznica
miedzy cisnieniem tetniczym skurczowym a rozkurczowym. Przedstawiona metoda
obliczania MAP jest preferowana w warunkach klinicznych, gdyz oferuje szybkie i proste

obliczenie tylko na podstawie wyniku pomiaru ci$nienia krwi pacjentki.

Ocene $redniego cisnienia tetniczego MAP przeprowadzaty bezposrednio po badaniu

ultrasonograficznym wykwalifikowane potozne pracujgce w Poradni Badan Prenatalnych.
Pracowano na skalibrowanych cisnieniomierzach.

MAP mierzono u kazdej kobiety po przynajmniej 15 minutowym spoczynku, w pozycji
siedzacej, z podpartymi ramionami na wysokosci serca oraz podpartymi na podtozu,
rownolegle do siebie utozonymi stopami. Stosowano odpowiedni rozmiar mankietu w
zaleznosci od obwodu ramienia, ktdry zaktadano w potowie ramienia. Jednoczes$nie

wykonywano dwa pomiary na kazdym ramieniu w odstepie do 5 minut.

Do obliczenia ryzyka PE brano $rednig z 4 uzyskanych pomiaréow. [51]

4.5. Analiza historii choroby i wywiadu okotoporodowego

Po porodzie analizowano historie hospitalizacji pacjentek, ktére rodzity w Klinice
Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 w
Bydgoszczy oraz kontaktowano sie telefonicznie z pacjentkami, ktére rodzity w innych

osrodkach w celu oceny przebiegu cigzy, sposobu i czasu jej ukoiiczenia.

Analizowano takze stan noworodka, ktéry oceniano w pierwszej minucie zycia wedtug skali
Apgar. Pobierano réwniez krew z tetnicy pepowinowej dla oceny parametrow réwnowagi

kwasowo-zasadowej. W obliczeniach statystycznych oceng objeto jeden z parametréw
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rownowagi kwasowo-zasadowej, a mianowicie pH - ujemny logarytm aktywnosci jonéw
wodorowych. Za wartosci pH krwi Swiadczace o niedotlenieniu wewngtrzmacicznym ptodu

przyjeto wartos¢ pH < 7.15

Noworodki wymagajgce intensywnego nadzoru medycznego przyjmowano do Oddziatu

Intensywnej Terapii Noworodka (OITN).

Uzyskane dane poddano analizie statystyczne;.

4.6. Analiza statystyczna
Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2014). STATISTICA (data analysis software system). version
12.0. www.statsoft.com oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.
Zmienne ilosciowe zostaty scharakteryzowane za pomoca Sredniej arytmetycznej, odchylenia
standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz 95%Cl (przedziat
ufnosci). Natomiast zmienne typu jakosciowego zostaty przedstawione za pomoca
liczebnosci oraz wartosci procentowych (odsetka).
Do sprawdzenia, czy zmienna iloSciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym
postuzono sie testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy o réwnych
wariancjach wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a).
Istotnos$é réznic pomiedzy dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych) zbadano
testami istotnosci réznic: t-Studenta lub test U Manna-Whitneya.
Testy niezaleznosci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakosciowych. W celu
stwierdzenia powigzania sity oraz kierunku miedzy zmiennymi zastosowano analize korelacji
obliczajgc wspodtczynniki korelacji Pearsona i/lub Spearmana. We wszystkich obliczeniach za

poziom istotnosci przyjeto p=0.05.
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5. Zgoda Komisji Bioetycznej
Przed przystgpieniem do powyzszych badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Collegium

Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o numerze: KB416/2020
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6. Wyniki badania i ich omoéwienie.

6.1. Zestawienia tabelaryczne — poréwnanie grupy badanej i kontrolnej

6.1.1. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem wieku ciezarnej,
rodnosci, BMI matki, cukrzycy u matki, nadcisnienia tetniczego przewlektego u matki,
wystepowania stanu przedrzucawkowego w poprzedniej cigzy, zaptodnienia in vitro oraz

przyjmowania Acardu.

Grupa badana Kontrola tacznie P-value
(n=86) (n=51) (n=137)
Wiek 0.0599?
$r. (SD) 32.2(5.8) 30.5 (4.6) 31.6(5.4)
zakres 19.0-42.0 19.0-41.0 19.0-42.0
mediana (IRQ) 32.5(9.0) 30.0 (6.0) 32.0(8.0)
95%Cl [31.0;33.5] [29.2;31.8] [30.7;32.5]
BMI <0.00012
ér. (D) 29.5 (6.0) 24.6 (5.3) 27.7 (6.2)
zakres 17.2-47.3 17.7-40.8 17.2-47.3
mediana (IRQ) 29.0 (8.6) 22.8(5.8) 26.8 (9.4)
95%Cl [28.2;30.8] [23.1;26.1] [26.6;28.7]
Wielorédka 0.0132¢
69 (80.2%) 31 (60.8%) 100 (73.0%)
Cukrzyca 0.0095*
17 (19.8%) 2 (3.9%) 19 (13.9%)
NP <0.00011
74 (86.0%) 0 (0.0%) 74 (54.0%)
In vitro 0.28621
1(1.2%) 2 (3.9%) 3(2.2%)
PE w wywiadzie 0.00021
20 (23.3%) 0 (0.0%) 20 (14.6%)
Acard <0.0001?
52 (60.5%) 3 (5.9%) 55 (40.1%)

IChi-kwadrat;?U Mann-Whitney

NP- nadcisnienie tetnicze przewlekte, BMI- indeks masy ciata, PE- preeklampsja
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Sredni wiek ciezarnych w grupie badanej wynosi 32.2 (19-42) lat, a w kontroli 30.5 (19-41) lat.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic wieku wzgledem grup (p=0.0599). Sredni
wskaznik BMI matek w grupie badanej wynosi 29.5 (17.2- 47.3), a w kontroli 24.6 (17.7-40.8).
W grupie badanej BMI byto istotnie wyzsze (p<0.0001). Odsetki wielorédek w grupach badanej
i kontroli wynoszg odpowiednio 80.2% vs. 60.8%. W grupie badanej odsetek byt istotnie
wyzszy (p=0.0132). Odsetki cukrzycy, NP, PE w wywiadzie w grupach badanej i kontroli
wynoszg odpowiednio 19.8% vs. 3.9%, 86.0% vs. 0.0% oraz 23.3% vs. 0.0%. W grupie badanej
cukrzyca (przedcigzowa typu 1 lub 2 oraz cukrzyca cigzowa), NP (definiowane jako
nadcis$nienie tetnicze stwierdzone przed cigzg lub rozpoznane do 20 tygodnia trwania cigzy)
oraz PE w wywiadzie wystepowaty istotnie czesciej (p<0.05) niz w grupie kontrolnej. W grupie
kontrolnej zadna pacjentka nie chorowata na nadcisnienie tetnicze przewlekte, ani nie miata
obcigzonego wywiadu preeklampsjg w poprzedniej cigzy. Odsetki zaptodnienia in vitro w
grupach badanej i kontroli wynoszg odpowiednio 1.2% vs. 3.9%. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic zaptodnienia in vitro wzgledem grup (p=0.2862). Odsetki przyjmowania
Acardu (kwas acetylosalicylowy w dawce 150mg, wtgczony maksymalnie do 16 tygodnia cigzy)
w grupach badanej i kontroli wynoszg odpowiednio 60.5% vs. 5.9%. W grupie badanej odsetek

pacjentek stosujgcych Acard byt istotnie wyzszy (p<0.0001).
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6.1.2. Markery biochemiczne

Tabela 2. Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej i

oznaczen biochemicznych.

grupy kontrolnej pod wzgledem

Grupa badana Kontrola tacznie P-value!
(n=86) (n=51) (n=137)
B-hCG 0.1393
ér. (SD) 1.273 (0.973) 1.474 (0.986) 1.348 (0.979)
zakres 0.219-5.508 0.278-4.737 0.219-5.508
mediana (IRQ) 0.965 (0.803) 1.166 (1.343) 1.003 (0.986)
95%Cl [1.065;1.482] [1.197;1.752] [1.183;1.514]
PAPP-A 0.4721
ér. (SD) 1.017 (0.569) 1.100 (0.620) 1.047 (0.588)
zakres 0.218-3.730 0.151-2.824 0.151-3.730
mediana (IRQ) 0.890 (0.752) 0.929 (0.827) 0.918 (0.780)
95%Cl [0.894;1.139] [0.925;1.274] [0.948;1.147]
PLGF 0.0075
ér. (SD) 0.864 (0.348) 1.028 (0.407) 0.925 (0.378)
zakres 0.315-2.722 0.252-2.550 0.252-2.722
mediana (IRQ) 0.819 (0.343) 0.925 (0.563) 0.875 (0.394)
95%Cl [0.789;0.938] [0.913;1.142] [0.861;0.988]
sFlt-1 0.7234
$r. (SD) 1 400.6 (632.6) 1397.1(629.3) 1399.3 (629.0)
zakres 531.9-3878.0 761.6-4 519.0 531.9-4 519.0
mediana (IRQ) 1 252.0 (600.8) 1233.0(554.5) 1 233.0(566.0)
95%Cl [1264.9;1536.2] [1220.1;1574.1] [1293.0;1 505.6]
sFlt1/PLGF 0.0280
ér. (SD) 34.32 (17.67) 28.79 (15.89) 32.26 (17.18)
zakres 8.88-107.01 7.23-76.12 7.23-107.01
mediana (IRQ) 29.55 (20.08) 24.67 (16.99) 28.14 (16.32)
95%Cl [30.53;38.11] [24.32;33.26] [29.36;35.16]

U Mann-Whitney

B-hCG- podjednoskta beta ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej, PAPP-A- osoczowe biatko

A zwigzane z cigzg, PLGF- fozyskowy czynnik wzrostu, sFlt-1 — kinaza tyrozynowa 1 podobna

do FMS,
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Nie stwierdzono istotnych rdéznic w wartosci B-hCG, PAPP-A i sFlt-1 pomiedzy badanymi
grupami. Srednie wartosci PLGF (wyrazone w MoM) w grupach badanej i kontroli wynosza
odpowiednio 0.864 (zakres 0.315-2.722) vs. 1.028 (761.6-4 519.0); w grupie badanej PLGF byt
istotnie nizszy (p=0.0075). Srednie wartosci sFlt1/PLGF w grupach badanej i kontroli wynosza
odpowiednio 34.32 (8.88-107.01) vs. 28.79 (7.23-76.12); w grupie badanej sFIt1/PLGF byt

istotnie wyzszy (p=0.0280).

32



6.1.3. Markery biofizyczne

Tabela 3. Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem

oznaczen biofizycznych.

Grupa badana

(n=86)

Kontrola
(n=51)

tacznie P-value?!
(n=137)

$r. Pl UtA [MoM]
$r. (SD)
zakres
mediana (IRQ)
95%Cl

DV PI
$r. (SD)
zakres
mediana (IRQ)
95%Cl
95%Cl

MAP [mmHg]
sr. (SD)
zakres
mediana (IRQ)
95%Cl

1.033 (0.367)
0.335-2.119
0.992 (0.413)
[0.954;1.113]

1.00 (0.24)
0.54-2.27
0.98 (0.21)
[0.95;1.05]
[84.6;88.1]

86.4 (7.6)

70.4-107.9
85.4 (10.0)
(84.6;88.1]

0.980 (0.319)
0.572-2.403
0.925 (0.319)
[0.890;1.071]

1.07 (0.17)
0.66-1.42
1.06 (0.21)
[1.02;1.12]
[75.8;83.3]

79.5 (13.1)
72.0-97.5
79.7 (8.0)

[75.8:83.3]

0.3672
1.013 (0.350)
0.335-2.403
0.957 (0.372)
[0.954;1.073]

0.0132
1.02 (0.22)
0.54-2.27
1.00 (0.23)
[0.99;1.06]
[81.8;85.5]

<0.0001
83.7 (10.7)
72.0-107.9
83.3 (11.4)
[81.8;85.5]

U Mann-Whitney

$r. Pl UtA- $rednia warto$¢ indeksu pulsacji tetnic macicznych [MoM], DV PI- indeks pulsacji

w przewodzie zylnym, MAP- srednie cisnienie tetnicze [mmHg]

Srednia warto$¢ indeksu przeptywu krwi w tetnicach macicznych wyrazona w MoM w grupie

badanej wynosi 1.033 (zakres: 0,335- 2,119), a w kontroli 0.980 (0,572- 2,403); brak istotnych

statystycznie réznic (p=0.3672). Srednia warto$¢ DV Pl w grupie badanej wynosi 1.00 (zakres:

0,54-2,27), a w kontroli 1.07 (0,66-1,42). W grupie badanej DV Pl byto istotnie nizsze

(p=0.0132). Srednia warto$¢ MAP wyrazonego w mmHg w grupie badanej wynosi 86,4

(zakres: 70,4-107,9), a w kontroli 79,5 (72,0-97,5). W grupie badanej MAP byto istotnie wyzsze

(p<0.0001).
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6.1.4. Parametry dotyczace porodu i stanu noworodka

Tabela 4. Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem

parametréw dotyczacych porodu i stanu noworodka

Grupa badana Kontrola tacznie P-value
(n=86) (n=51) (n=137)
Tydzier porodu 0.0509?
ér. (SD) 38.6(2.0) 39.2 (1.8) 38.8(1.9)
zakres 33.0-42.0 31.0-42.0 31.0-42.0
mediana (IRQ) 39.0 (2.0) 40.0 (2.0) 39.0(2.0)
95%Cl [38.2;39.0] [38.7;39.7] [38.5;39.1]
Sposéb porodu 0.0806!
PSN 39 (45.3%) 31 (60.8%) 70 (51.1%)
ccC 47 (54.7%) 20 (39.2%) 67 (48.9%)
Ciecie cesarskie nagte 0.10061
22 (46,8%) 7 (35%) 29 (43,2%)
PE 0.0064!
15 (17.4%) 1(2.0%) 16 (11.7%)
OITN 0.7410"
10 (11.6%) 5(9.8%) 15 (10.9%)
Apgar<7 0.7702!
8(9.3%) 4 (7.8%) 12 (8.75%)
pH z tetnicy 0.2726!
pepowinowej 2(2,3%) 0 2(1,4%)
<7.15
Ryzyko PE policzone w <0.0001?
1trym.
$r. (SD) 3,8% (5,6) 0,2% (0,6) 2,5% (4,9)

IChi-kwadrat;?U Mann-Whitney
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PSN- pordd sitami natury, CC- cesarskie ciecie, PE-preeklampsja, OITN- oddziat intensywne;j

terapii noworodka

Odsetki wystgpienia stanu przedrzucawkowego w grupach badanej i kontroli wynoszg
odpowiednio 17.4% vs. 2.0%. W grupie badanej odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0064). Ryzyko
PE obliczone w 1 trymestrze cigzy byto istotnie wyisze w grupie badanej (p<0.0001).
Natomiast nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupg badang i kontrolng pod
wzgledem tygodnia, w ktérym wystgpit pordd, sposobu porodu, rozwigzania nagtym cieciem
cesarskim, pobytu noworodka na OITN, punktacji w skali Apgar <7 oraz pH krwi z tetnicy

pepowinowej £ 7.15.

Zaden z badanych ptodéw nie byt obcigzony aberracja chromosomowa ani wadg
anatomiczng. Wszystkie noworodki urodzity sie zywe. W zadnym przypadku nie odbyt sie
pordd operacyjny drogg pochwowg (za pomocg operacji kleszczowej lub wyciggacza

prozniowego)

W 16 przypadkach doszto do porodéw przedwczesnych (przed ukoriczeniem 37 tygodnia
cigzy) co stanowito 11,6% poroddw- 13 w grupie badanej vs. 3 w grupie kontrolnej. 10
porodéw przedwczesnych miato zwigzek z wystgpieniem stanu przedrzucawkowego, co

stanowito 62,5% porodéw przedwczesnych- 9 w grupie badanej vs. 1 w grupie kontrolne;j.

Najczestszymi wskazaniami do rozwigzania cigzy drogg nagtego ciecia cesarskiego w grupie

badanej byt stan przedrzucawkowy, a w grupie kontrolnej zagrazajace niedotlenienie ptodu.
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6.2. Wptyw wybranych parametréow na wystgpienie stanu przedrzucawkowego w okresie

okotoporodowym

Tabela 5. Wptyw wybranych parametréw na wystgpienie stanu przedrzucawkowego w okresie

okoftoporodowym.
PE - tak PE - nie P-value
(n=16) (n=121)
Wiek 0.3372?
$r. (SD) 32.8(6.4) 31.4(5.3)
zakres 22.0-42.0 19.0-42.0
mediana (IRQ) 33.5(10.0) 31.0(8.0)
95%Cl [29.4;36.2] [30.5;32.4]
BMI 0.18453
ér. (SD) 29.5 (6.4) 27.4(6.2)
zakres 22.6-43.3 17.2-47.3
mediana (IRQ) 27.2(7.5) 26.7 (9.9)
95%Cl [26.1;32.9] [26.3;28.6]
Wielorédka 0.68421
11 (68.8%) 89 (73.6%)
Cukrzyca 0.0323!
5(31.3%) 14 (11.6%)
NP 0.20821!
11 (68.8%) 63 (52.1%)
In vitro 0.52421
0 (0.0%) 3(2.5%)
PE w wywiadzie 0.0058!
6 (37.5%) 14 (11.6%)

IChi-kwadrat;?t-Student;3U Mann-Whitney

BMI- indeks masy ciata, NP.- nadcisnienie tetnicze przewlekte, PE- preeklampsja
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Preeklampsja wystgpita u 16 pacjentek co stanowito 11,6% catej przebadanej grupy.

Nie stwierdzono istotnosci réznic pod wzgledem wieku, indeksu masy ciata pacjentki,

rodztwa, obecnosci przewlektego nadcisnienia tetniczego oraz zaptodnienia

pozaustrojowego miedzy grupg pacjentek z PE, a grupg gdzie PE nie wystgpita. Stwierdzono

natomiast statystycznie istotng réznice miedzy grupami dotyczgcg obecnosci cukrzycy

(p=0.0323) oraz PE w wywiadzie (p=0.0058). Oba powiktania istotnie czesciej wystepowaty w

grupie badane;j.

Tabela 6. Wptyw wybranych parametréw na wystgpienie stanu przedrzucawkowego w okresie

okotoporodowym cd.

PE- tak PE- nie P-value!
(n=16) (n=121)
$r. PI UtA 0.1411
$r. (SD) 1.135 (0.441) 0.997 (0.334)
zakres 0.335-2.119 0.455-2.403
mediana (IRQ) 1.119 (0.485) 0.954 (0.373)
95%Cl [0.900;1.370] [0.936;1.058]
DV PI 0.6139
ér. (SD) 1.03 (0.19) 1.02 (0.22)
zakres 0.58-1.40 0.54-2.27
mediana (IRQ) 1.07 (0.26) 1.00 (0.23)
95%Cl [0.92;1.14] [0.98;1.06]
MAP 0.0435
$r. (SD) 87.8 (6.4) 83.2 (11.0)
zakres 75.8-99.2 72.0-107.9
mediana (IRQ) 87.1(6.7) 82.9(11.2)
95%Cl [83.9;91.6] [81.1;85.2]

U Mann-Whitney

$r. Pl UtA- $rednia warto$¢ indeksu pulsacji tetnic macicznych [MoM], DV PI- indeks pulsacji

w przewodzie zylnym, MAP- srednie cisnienie tetnicze [mmHg]

W grupie wystgpienia PE srednie ci$nienie tetnicze bylto istotnie wyzsze wzgledem grupy bez

PE (p=0.0435). Pozostate parametry nie réznity sie w sposdb istotny statystycznie wzgledem

wystgpienia stanu przedrzucawkowego w cigzy obecnej (p>0.05).
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6.3. Wptyw obecnosci preeklampsji na stan noworodka po urodzeniu.

Tabela 7. Wptyw obecnosci preeklampsji na stan noworodka

PE- Tak PE- Nie P-value
(n=16) (n=121)
OITN 4 (25%) 11 (9%) 0.0555
Apgar <7 3 (18,7%) 9 (7,4%) 0.1325
pH z tetnicy pepowinowej <7.15 0 2(1,6) 0.6044

PE- preeklampsja, OITN- Oddziat intensywnej terapii noworodka

Wystgpienie stanu przedrzucawkowego nie korelowato statystycznie z pobytem dziecka na

OITN, z punktacjg Apgar <7 oraz pH krwi z tetnicy pepowinowej <7,15
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6.4. Zaleznosci przyjmowania Acardu i wystgpienia stanu przedrzucawkowego u pacjentek

z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia tego powiktania

Tabela 8. Charakterystyka poréwnawcza wystgpienia stanu przedrzucawkowego u pacjentek

z grupy zwiekszonego ryzyka z uwzglednieniem przyjmowania Acardu.

Acard- tak Acard- nie P-value
(n=52) (n=34)
0.2290
PE- tak 7 (13.5%) 8 (23.5%)
PE- nie 45 (86.5%) 26 (76.5%)

IChi-kwadrat

PE- preeklampsja

W grupie pacjentek zwiekszonego ryzyka wystgpienia PE kwas acetylosalicylowy w dawce
150mg na noc przyjmowato 52 kobiety czyli 60,4%.
Nie wykazano zaleznosci przyjmowania Acardu i wystgpienia stanu przedrzucawkowego u

pacjentek z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia tego powiktania (p=0.2290).

39



6.5. Analiza korelacji parametrow biochemicznych, a wzrost ryzyka PE szacowanego w |

trymestrze cigzy

Tabela 9. Analiza korelacji parametréw biochemicznych, a wzrost ryzyka PE szacowanego w |

trymestrze cigzy (R-wspétczynnik korelacji).

R! P-value
B-hCG -0.08 0.3476
PAPP-A -0.20 0.0201
PLGF -0.54 <0.0001
sFit-1 0.04 0.6829
sFlt1/PLGF 0.40 <0.0001

1Spearmann

B-hCG- podjednoskta beta ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej, PAPP-A- osoczowe biatko

A zwigzane z cigzg, PLGF- fozyskowy czynnik wzrostu, sFlt-1 — kinaza tyrozynowa 1 podobna

do FMS,

Wraz z wzrostem ryzyka PE w | trymestrze malata wartos¢ PAPP-A (wspotczynnik korelacji

R=-0.20, p=0.0201), malata wartos¢ PLGF (wspodtczynnik korelacji R=-0.54, p<0.0001) oraz rést

stosunek sFIt1/PLGF (wspotczynnik korelacji R=0.40, p<0.0001). Pozostate korelacje nie byty

istotne statystycznie.
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6.6. Analiza korelacji

okotoporodowym.

Tabela 10. Analiza korelacji parametrow biochemicznych, a wystgpienie PE w okresie

okotoporodowym.

parametrow biochemicznych,

a wystgpienie PE w okresie

PE-tak
(n=16)

PE- nie
(n=121)

P-value?

B-hCG

PAPP-A

PLGF

sFlt-1

sFIt1/PLGF

$r. (SD)
zakres
mediana (IRQ)
95%Cl

sr. (SD)
zakres
mediana (IRQ)
95%Cl

$r. (SD)
zakres
mediana (IRQ)
95%Cl

$r. (SD)
zakres
mediana (IRQ)
95%Cl

$r. (SD)
zakres
mediana (IRQ)
95%Cl

1.566 (1.587)
0.245-5.508
0.701 (1.834)
[0.720;2.411]

0.678 (0.320)
0.218-1.268
0.602 (0.424)
[0.507;0.848]

0.636 (0.196)
0.315-1.057
0.631 (0.266)
[0.531;0.740]

1119.0 (413.9)
531.9-2 062.0
1003.3 (678.2)
[898.5;1 339.6]

36.26 (18.29)
9.54-69.51
32.97 (27.10)
[26.52;46.01]

1.319 (0.874)
0.219-4.737
1.048 (0.948)
[1.162;1.477]

1.096 (0.598)
0.151-3.730
0.933 (0.772)
[0.989;1.204]

0.963 (0.380)
0.252-2.722
0.895 (0.392)
[0.894;1.031]

1436.4 (644.4)

601.8-4 519.0

1267.7 (559.0)
[1320.4;1552.3]

31.73 (17.04)
7.23-107.01
27.19 (15.32)
[28.66;34.80]

0.4349

0.0031

0.0001

0.0213

0.2851

U Mann-Whitney

B-hCG- podjednoskta beta ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej, PAPP-A- osoczowe biatko

A zwigzane z cigzg, PLGF- fozyskowy czynnik wzrostu, sFlt-1 —kinaza tyrozynowa 1 podobna

do FMS,
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W grupie pacjentek, u ktérych w przebiegu cigzy wystapita PE wartosci PAPP-A, PLGF, sFlt-1
byty istotnie nizsze wzgledem grupy bez PE (p<0.05). Pozostate parametry nie réznity sie w

sposdb istotny statystycznie (p>0.05).
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6.7. Wptyw wybranych parametréow na ryzyko PE szacowane w | trymestrze cigzy

Do zbadania wptywu wybranych parametréw na ryzyko PE szacowane w | trymestrze cigzy
wykorzystano analize regresji jednoczynnikowg oraz wieloczynnikowga. Analiza regres;ji
wieloczynnikowa zostata wykonana dla parametréw, ktére byty istotne statystycznie w

analizie jednoczynnikowej.

Tabela 11. Wptyw wybranych parametréw biofizycznych i charakterystyki matki na ryzyko PE

szacowane w | trymestrze cigzy — analiza regresji.

jednoczynnikowa wieloczynnikowa
Parametr

wsp. regresji (95% Cl) P-value wsp. regresji (95% Cl) P-value
wiek 0.23 (0.06-0.391) 0.0005 0.12 (-0.01-0.24) 0.0694
BMI 0.06 (-0.11-0.23) 0.4993
wielorodka 0.08 (-0.09-0.25) 0.3769
cukrzyca 0.11 (-0.06-0.28) 0.2142
NP 0.37 (0.21-0.53) <0.0001 0.33(0.20-0.45) <0.0001
in vitro -0.07 (-0.24-0.10) 0.4332
PE w wywiadzie 0.40 (0.25-0.56) <0.0001 0.31(0.18-0.43) <0.0001
MAP 0.12 (-0.06-0.29) 0.1968
S$r. PI UtA 0.41 (0.25-0.57) <0.0001 0.34 (0.22-0.47) <0.0001
DV PI 0.35 (0.18-0.51) <0.0001 0.30 (0.17-0.42) <0.0001

BMI- indeks masy ciata, NP - nadcisnienie przewlekte, PE- preeklampsja, $r. Pl UtA- Srednia
wartos¢ indeksu pulsacji tetnic macicznych, DV Pl- indeks pulsacji w przewodzie zylnym,

MAP- $rednie cisnienie tetnicze

W analizie jednoczynnikowej ryzyko PE szacowane w | trymestrze cigzy wzrastato z wiekiem,
wystepowaniem nadcisnienia tetniczego przewlektego u pacjentki, PE w wywiadzie oraz
wzrostem S$redniej przeptywu krwi w tt. macicznych i DV Pl. Natomiast w analizie
wieloczynnikowej ryzyko PE szacowane w | trymestrze cigzy wzrastato wraz z wystepowaniem
nadcisnienia tetniczego przewlektego, PE w wywiadzie oraz ze wzrostem Sredniej przeptywu

krwi w tt. macicznych i DV PI.
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6.8. Analiza zaleznosci zwiekszonego ryzyka PE szacowanego w | trymestrze cigzy na
sposob porodu oraz na wystapienie porodu przedwczesnego (przed ukorczeniem 37

tygodnia cigzy)

Tabela 12. Wptyw zwiekszonego ryzyka PE szacowanego w | trymestrze cigzy na sposob

porodu.
PSN cc P-value?!
(n=70) (n=67)
ryzyko PE 0.0081
$r. (SD) 1,4% (2,7) 3,6% (6,2)

U Mann-Whitney

PE- preeklampsja, PSN- poréd sitami natury, CC- ciecie cesarskie

Tabela 13. Wptyw zwiekszonego ryzyka PE szacowanego w | trymestrze cigzy na wystapienie

porodu przedwczesnego (przed ukoriczeniem 37 tygodnia cigzy)

przedwczesny o czasie P-value!?
(n=12) (n=125)
ryzyko PE <0.0001
$r. (SD) 8,27% (7,53) 1,92% (4,2)

U Mann-Whitney

PE- preeklampsja

Zwiekszone ryzyko PE oszacowane w | trymestrze cigzy wystepowato czesciej u kobiet, ktore
rodzity przez cesarskie ciecie (p=0.0081). Wyzsze ryzyko PE oszacowane w | trymestrze cigzy
byto zwigzane z czestszym wystgpieniem porodu przed ukonczeniem 37 tygodnia cigzy.
(p<0.0001). Zwiekszone ryzyko PE policzone w pierwszym trymestrze cigzy zwieksza szanse

na porod cieciem cesarskim 2,5- krotnie. (OR= 2,57)

Zwiekszone ryzyko PE policzone w pierwszym trymestrze cigzy zwieksza szanse na poréd

przedwczesny ponad 4- krotnie (lloraz szans =4,31)
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6.9. Zwiekszone ryzyko wystapienia PE szacowane w | trymestrze cigzy, a wystapienie PE

w okresie okotoporodowym.

Tabela 14. Zwiekszone ryzyko wystgpienia PE szacowane w | trymestrze cigzy, a wystgpienie

PE w okresie okotoporodowym.

PE-tak PE-nie P-value!
(n=16) (n=121)
ryzyko PE <0.0001
ér. (SD) 6,6% (6,3) 1,9% (4,4)

U Mann-Whitney

PE- preeklampsja

W grupie pacjentek, gdzie wystgpit stan przedrzucawkowy, ryzyko PE szacowane w |
trymestrze cigzy bylto istotnie wyzsze (p<0.0001).

Wzrost ryzyka PE w pierwszym trymestrze cigzy zwiekszat szanse na wystgpienie stanu
przedrzucawkowego w okresie okotoporodowym prawie 3,5- krotnie.

(OR = 3.47). Wykazano istotnos$¢ statystyczng (p<0,0001)
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6.10. Analiza wystgpienia PE w okresie okotoporodowym, a wptyw na porod przedwczesny,

oraz na sposob porodu.

Tabela 15. Wptyw wystgpienia stanu przedrzucawkowego w okresie okotoporodowym na

poréd przedwczesny i sposdb porodu.

PE-tak PE- nie P-value
(n=16) (n=121)
pordd przedwczesny <0.00011
8 (50,0%) 4(3,3%)
spos6b porodu 0.0010!
PSN 2 (12,5%) 68 (56,2%)
CC 14 (87,5%) 53 (43,8%)
Cesarskie ciecie nagte 13 (81,2%) 16 (13,2%) <0.0001*

!Chi-kwadrat;?U Mann-Whitney

PE- preeklampsja,

Wystgpienie stanu przedrzucawkowego w okresie okotoporodowym korelowato istotnie z

porodem przedwczesnym przed 37 tygodniem cigzy (p< 0,0001). Pacjentki te znacznie

czesciej rodzity poprzez cesarskie ciecie (p=0,001) oraz istotnie czesciej cesarskie ciecie

odbywato sie w trybie nagtym (p<0,0001).
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6.11. Zaleznos¢ wieku matki, BMI, MAP, Pl DV, ér. Pl UtA, a poziom markerow

biochemicznych czyli: beta-hCG, PAPP-A, PLGF, sFLT1 oraz stosunku sFLT1\PLGF.

Tabela 16. Zaleznos¢ wieku matki, BMI, MAP, Pl DV, $r.Pl UtA, a poziom markeréw

biochemicznych: beta-HCG, PAPP-A, PLGF, sFLT1 oraz stosunku sFLT1\PLGF (R-wspodtczynnik

korelacji).
wiek BMI MAP PI DV sr. PI UtA
R! P-value R? P-value R! P-value R! P-value R! P-value
B-hCG -0.08 0.3557 -0.24 0.0045 -0.04 0.6449 0.03 0.7504 -0.04 0.6766
PAPP-A 0.07 0.4448 -0.05 0.5412 -0.08 0.3771 0.17 0.0460  -0.05  0.5494
PLGF -0.11  0.2054 -0.04 0.6465 -0.33 0.0002 0.01 0.9540 -0.18  0.0334
sFlt-1 0.07 0.4047 -0.20 0.0211 0.00 0.9598 0.06 0.5099 0.03 0.7396
sFIt1/PLGF 0.05 0.5862 0.04 0.6160 0.26 0.0036 0.06 0.4680 0.12 0.1487
1Spearmann

BMI- indeks masy ciata, $r. Pl UtA- Srednia wartos$¢ indeksu pulsacji tetnic macicznych, DV PI-

indeks pulsacji w przewodzie zylnym, MAP- $rednie cisnienie tetnicze, B-hCG- podjednoskta
beta ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej, PAPP-A- osoczowe biatko A zwigzane z cigzg,

PLGF- tozyskowy czynnik wzrostu, sFlt-1 — kinaza tyrozynowa 1 podobna do FMS,

Wraz ze wzrostem wskaznika BMI malat poziom B-hCG (wspédtczynnik korelacji R=-0.24,

p=0.0045) i sFlt-1 (wspotczynnik korelacji R=-0.20, p=0.0211). Wraz ze wzrostem MAP malat

poziom PLGF (wspotczynnik korelacji R=-0.33, p=0.0002) i wzrastat sFlt-1/PLGF (wspodtczynnik

korelacji R=0.26, p=0.0036). Wraz ze wzrostem Pl DV wzrastat poziom PAPP-A (wspoétczynnik

korelacji R=0.17, p=0.0460). Wraz ze wzrostem $r.PI UtA malata wartos$é PLGF (wspétczynnik

korelacji R=-0.18, p=0.0334).
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6.12. Analiza korelacji wartosci stosunku sFlt1/PLGF >38 w pierwszym trymestrze cigzy ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PE szacowanym w | trymestrze i z wystgpieniem PE w

okresie okotoporodowym.

Tabela 17. Zalezno$¢ wartosci stosunku sFlt1/PLGF> 38, a ryzyko wystgpienia PE szacowane

w pierwszym trymestrze cigzy oraz wystgpienie PE okotoporodowo.

sFIt1/PLGF >38 sFIt1/PLGF < 38 P-value
(n=34) (n=103)
ryzyko PE 0.00112
ér. (SD) 3,66% (5,75) 2,09% (4,53)
PE 0.2114!
6 (17.6%) 10 (9.7%)

!Chi-kwadrat;?U Mann-Whitney
PLGF- tozyskowy czynnik wzrostu, sFlt-1 — kinaza tyrozynowa 1 podobna do FMS, PE-

preeklampsja

Wartosc¢ sFlt1/PLGF powyzej 38 koreluje w sposdb istotny statystycznie z wiekszym ryzykiem
PE oszacowanym w | trymestrze cigzy (p=0.0011). Nie wykazano istotnego statystycznie

zwigzku sFIt1/PLGF powyzej 38 oraz wystgpienia PE w okresie okotoporodowym (p=0.2114).
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6.13. Analiza krzywej charakterystyki operacyjnej odbiornika (ROC) markerow biofizycznych

Tabela 18. Analiza ROC markerdéw biofizycznych.

AUC (95%Cl) P-value Czutosc¢ Swoistos¢ o:gig((:tia PPV NPV
Sr. PI UtA 0.61 (0.46-0.77) 0.1513 6.3% 99.2% 2.12 50.0%  88.6%
DV PI 0.57 (0.41-0.90) 0.3669 0.0% 98.6% 2.27 0.0% 83.1%
MAP 0.55 (0.39-0.71) 0.5205 0.0% 98.4% 107.90 0.0% 83.8%

ROC- krzywa charakterystyki operacyjnej odbiornika, $r. Pl UtA- $rednia warto$¢ indeksu
pulsacji tetnic macicznych, DV PI- indeks pulsacji w przewodzie zylnym, MAP- Srednie cisnienie
tetnicze, AUC- pole pod krzywg, Cl- przedziat ufnosci, PPV- dodatnia wartos¢ predykcyjna,

NPV- ujemna wartosc¢ predykcyjna

Trzy analizowane markery biofizyczne nie byty istotnymi statystycznie predyktorami (Ryc.5)
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Ryc. 5 Krzywe ROC markerdw biofizycznych.
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6.14. Analiza krzywej charakterystyki operacyjnej odbiornika (ROC) markeréw

biochemicznych.

Tabela 19. Analiza ROC markeréw biochemicznych.

AUC (95%Cl) P-value Czutosc Swoistos¢ Punkt odciecia PPV NPV

B-hCG 0.55 (0.34-0.75) 0.6625 6.7% 98.6% 0.25 50.0% 83.3%
PAPP-A 0.76 (0.64-0.88) <0.0001 13.3% 100.0% 0.28 100.0% 84.5%
PLGF 0.77 (0.64-0.89) <0.0001 20.0% 98.6% 0.39 75.0% 85.4%
sFlt-1 0.71 (0.55-0.86) 0.0103 46.7% 93.0% 863.30 58.3% 89.2%
sFIt1/PLGF 0.52 (0.34-0.69) 0.8670 0.0% 98.6% 107.01 0.0% 82.4%

ROC- krzywa charakterystyki operacyjnej odbiornika, B-hCG- podjednoskta beta ludzkiej

gonadotropiny kosméwkowej, PAPP-A- osoczowe biatko A zwigzane z cigza, PLGF- tozyskowy

czynnik wzrostu, sFlt-1 — kinaza tyrozynowa 1 podobna do FMS, AUC- pole pod krzywg, Cl-

przedziat ufnosci, PPV- dodatnia wartos¢ predykcyjna, NPV- ujemna wartos$¢ predykcyjna

Wsrdd 5 analizowanych markeréw biochemicznych PAPP-A , PLGF i sFlt-1 byty istotnymi

statystycznie predyktorami. Pozostate markery nie byty istotne statystycznie. (Ryc. 6)

51



08}

06

Czutose

il Jd

—B-hCG

02 r— ——PAPP-A

— PLGF

|_ —SFit-1
——sFIt/PLGF

J linia odniesienia

0,0 - . . . . .
0,0 02 0.4 0,6 0.8 1,0
1-Specyficznosc
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Porédwnano krzywe ROC testami statystycznymi i nie wykazano istotnych statystycznie réznic
PAPP-A vs. PLGF i sFlt-1 (p=0.9227), PAPP-A vs. sFlt-1 (p=0.4050) oraz PLGF vs. sFlt-1
(p=0.5053).
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7. Dyskusja
Niewydolnos¢ tozyska niesie za sobg powazne konsekwencje zaréwno dla matki, jak i dla
ptodu. Przewlekta dysfunkcja tak waznego w przebiegu cigzy organu moze prowadzi¢ do
choroby nadcisnieniowej w tym stanu przedrzucawkowego, wewngatrzmacicznego
zahamowania wzrostu ptodu i powiktan cigzy takich jak przedwczesnego oddzielenia fozyska

czy porodu przedwczesnego.

Na swiecie rocznie 80 000 kobiet umiera w wyniku preeklampsji. Wielko$¢ problemu
obrazowo oddaje poréwnanie tych zgondw do rocznego znikniecia ludnosci miasta wielkosci
Gniezna. Konsekwencje preeklampsji w cigzy to takze konsekwencje odlegte dla pacjentki.
Kobiety te nawet wiele lat po urodzeniu dziecka s czesciej narazone na powiktania
sercowo- haczyniowe tj. udary, zawaty, zespoty metaboliczne, cukrzyce, a w konsekwencji

przedwczesng $Smieré.

Aby zapobiegac ciezkim powiktaniom stanu przedrzucawkowego odpowiednio wczesnie
nalezy wykonaé badanie przesiewowe, a nastepnie wdrozy¢ profilaktyke. Wydaje sie, ze
wszystkie pacjentki ze zwiekszonym ryzykiem PE wykrytym w pierwszym trymestrze cigzy

powinny regularnie i codziennie zazywa¢ 100-150mg kwasu acetylosalicylowego (ASA).

Badanie przesiewowe w kierunku PE wykonywane jest wraz ze skriningiem aberracji
chromosomowych czyli pomiedzy 11w0d, a 13w6d cigzy. Analizujac wywiad pacjentki,
Sredni przeptyw w tetnicach macicznych, srednie cisnienie tetnicze krwi oraz wartosci
biochemiczne (PLGF lub w przypadku braku mozliwosci wykonania tego parametru- biatko
PAPP-A) jeste$my w stanie wytypowaé 95% pacjentek, u ktorych w przebiegu cigzy wystapi

preeklampsja. A wiec mozna uzna¢ je za niezwykle skuteczne.

Wedtug rekomendacji PTGiP punktem odciecia dla badania z uzyciem PLGF jest ryzyko
1:100, natomiast jesli korzystamy z PAPP-A — 1:150. Okazuje sie, ze wdrozenie profilaktyki
kwasem acetylosalicylowym przed 11 tygodniem cigzy, nie ma wiekszego znaczenia w
zmniejszeniu ryzyka PE w poréwnaniu do wdrozenia go po 12 tygodniu cigzy. Poza tym z
charakterystyki produktu leczniczego wynika, iz stosowanie inhibitoréw syntezy
prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy zwieksza ryzyko poronienia i wystepowania wad
wrodzonych z mniej niz 1% do okoto 1,5%. [41] Dlatego wszystkie pacjentki u ktorych w

pierwszym trymestrze cigzy ryzyko wystgpienia PE szacowane jest na 21:100 (1:150)
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powinny obowigzkowo przyjmowac ASA w dawce 150mg na noc, a profilaktyka ta powinna

by¢ wigczona miedzy 12 a 16 tygodniem cigzy.

W mojej pracy dokonatam analizy przydatnosci badan przesiewowych w kierunku
preeklampsji wykonanych w pierwszym trymestrze cigzy w grupie pacjentek, ktére miaty
chociaz jeden czynnik ryzyka wystgpienia tego powiktania, w odniesieniu do dalszego

przebiegu cigzy, sposobu rozwigzania cigzy oraz stanu noworodka po porodzie.

Staratam sie wykazaé przydatnosc kazdego elementu skriningu osobno oraz wptyw
wzajemny kilku elementéw na dalszy przebieg cigzy. Bratam pod uwage zaréwno wywiad
matki, jak rdwniez parametry biochemiczne oraz parametry biofizyczne badania. Istotnymi
elementami na ktérych skupitam swojg uwage byta predkos¢ przeptywu krwi w tetnicach
macicznych matki ($r.Pl1 UtA), srednie cisnienie tetnicze (MAP) oraz wartosci PLGF, sFlt-1,

PAPP-A.

Pierwszym zagadnieniem, ktore poruszytam byto wykazanie zwigzku zwiekszonego ryzyka PE
oszacowanego podczas skriningu pierwszego trymestru z wystgpieniem PE w okresie
okotoporodowym, czasem i sposobem porodu oraz stanem noworodka. Kazda badana
pacjentka (n-137) otrzymata wynik ryzyka PE w pierwszym trymestrze cigzy. Ryzyko PE liczone
w 1 trymestrze byto istotnie wyisze w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng

(p<0.0001). [Tab.4]
Stan przedrzucawkowy wystgpit u 16 kobiet co stanowito 11,67% grupy.

W badaniu potwierdzitam zaleznos¢ miedzy ryzykiem PE szacowanym w | trymestrze cigzy, a
wystgpieniem tego powiktania w okresie okotoporodowym (p<0,0001). [Tab. 14] Istotna
statystycznie okazata sie tez korelacja zwiekszonego ryzyka PE z drogg porodu (p=0,0081)
[Tab. 12] oraz z wystgpieniem porodu przedwczesnego przed ukonczeniem 37 tygodnia cigzy
(p<0,0001) [Tab. 13]. Wraz ze zwiekszonym ryzykiem PE wzrastat odsetek porodéw poprzez
cesarskie ciecie, oznacza to, ze pacjentki ktére w pierwszym trymestrze cigzy miaty

szacunkowo zwiekszone ryzyko PE czesciej rodzity swoje dzieci drogg operacyjng. [Tab.12]

Wzrost ryzyka PE szacowanego w pierwszym trymestrze cigzy zwiekszat szanse na poréd

cieciem cesarskim 2,5- krotnie. (OR=2,57) [Tab.12]
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Wzrost ryzyka PE szacowanego w pierwszym trymestrze cigzy zwiekszat szanse na porod

przedwczesny ponad 4- krotnie (OR=4,31) [Tab.13]

Zwiekszone ryzyko PE szacowane w | trymestrze korelowato takze z zaawansowanym
wiekiem pacjentki, z wywiadem nadcisnienia tetniczego przewlektego, PE w wywiadzie,
wyzszymi Srednimi wartosciami przeptywow krwi w tetnicach macicznych oraz przeptywem

w przewodzie zylnym (DV) [Tab. 11]

Potowa badanych pacjentek (50%), u ktdrych wystgpit stan przedrzucawkowy urodzita przed
37 tygodniem cigzy. 87,5% pacjentek z tym powiktaniem urodzita drogg cesarskiego ciecia, w
tym u 81,2 % niezbedne byto wykonanie nagtego cesarskiego ciecia. Powyzszym
potwierdzitam zaleznos¢ wystgpienia PE z porodem przedwczesnym, porodem drogg ciecia

cesarskiego i koniecznoscig nagtego ciecia cesarskiego. [Tab. 15]

Nie potwierdzitam natomiast korelacji wystgpienia PE ze stanem noworodka po urodzeniu-
pobytem dziecka na OITN, punktacjg Apgar <7 oraz pH krwi z tetnicy pepowinowej <7,15
[Tab. 7]

Kontynuujgc prace przyjrzatam sie parametrom biofizycznym skriningu preeklampsji. Kazdej
pacjentce zbadatam $rednie cisnienie tetnicze MAP oraz oznaczytam przeptywy naczyniowe
w naczyniach macicznych (sr. Pl UtA) i w przewodzie zylnym (Pl DV), a otrzymane wyniki
zestawitam z wystgpieniem PE w okresie okotoporodowym, ryzykiem PE szacowanym w

pierwszym trymestrze cigzy oraz wartosciami badan biochemicznych.

Rozwazaniom poddatam wptyw MAP na ryzyko wystgpienia PE szacowane podczas badania
przesiewowego w pierwszym trymestrze. Zaleznos¢ nie byta istotna statystycznie (0.1968)

[Tab.11]

Potwierdzitam wptyw MAP na wystgpienie PE w okresie okotoporodowym. Pacjentki, ktére
rozwinety stan przedrzucawkowy miaty istotnie wyzsze wartosci $redniego ci$nienia
tetniczego mierzonego w pierwszym trymestrze cigzy niz pozostate pacjentki (p=0,0435)

[Tab.6].

Poza tym udowodnitam, ze MAP koreluje istotnie (p= 0,0002) i ujemnie (R<0) z wartoscia
PLGF, a wiec im wyzsze MAP, tym nizsze PLGF [Tab. 16] oraz koreluje z wartoscig sFlt-1/PLGF
(p=0,036). Im wyzszy MAP, tym wyzszy stosunek sFlt-1/PLGF. [Tab.16]

55



Badanie NORA (Neonatal and Obstetrics Risks Assessment) byto prospektywnym badaniem
kohortowym przeprowadzonym w Women's and Children's Hospital w Singapurze miedzy

wrzesniem 2010 r, a pazdziernikiem 2014 r. W okresie badania rekrutowano kobiety w cigzy

pojedynczej ponizej 14 tygodnia cigzy. Do badania wtgczono 926 uczestniczek, u ktérych
zebrano szczegdtowe wywiady, wykonano badania ultrasonograficzne i pobrano prébki krwi
na badania biochemiczne. Kobiety, u ktérych rozwinat sie stan przedrzucawkowy, miaty

znacznie nizsze poziomy PLGF w surowicy, wyzszy stosunek sFlt-1/PLGF i wyzsze poziomy

MAP przez catg cigze, niz kobiety bez stanu przedrzucawkowego. [52]

Gtéwnym naczyniem, na ktérym skupitam swojg uwage bylty tetnice maciczne. Wiele badan
naukowych potwierdza korzysci z wigczenia badan dopplerowskich w tych naczyniach do
badania przesiewowego PE. Udowodniono zwigzek wzrostu oporu w tetnicach macicznych
juz w pierwszym trymestrze cigzy z pdzniejszym rozwinieciem stanu przedrzucawkowego. W
moim badaniu dokonatam pomiaréw wartosci indeksu pulsacji w prawej i lewej tetnicy
macicznej, a nastepnie obliczytam $rednig wartos$¢ Pl przeptywéw krwi w tych naczyniach.

Wynik skorelowatam z dalszym przebiegiem cigzy.

Postugujac sie metodg jednoczynnikowej i wieloczynnikowej regresji potwierdzitam dodatnig
korelacje srednich wartosci Pl UtA, a ryzykiem PE szacowanym w | trymestrze cigzy. Oznacza
to, ze im wyzszy $redni Pl w tym naczyniu, tym wyzsze ryzyko wystgpienia PE policzone w
pierwszym trymestrze cigzy. [Tab.11] Zalezno$¢ ta byta istotna statystycznie (p<0,0001).
Pozwolito to potwierdzi¢ przydatnos¢ tego elementu skriningu. Natomiast okazato sie, ze nie
potwierdzitam zaleznosci $r. Pl UtA z wystgpieniem PE w okresie okotoporodowym w
obecnej cigzy, co jest wynikiem zaskakujgcym [Tab.6]. Korelacja $r. PI UtA z szacowanym
ryzykiem wystgpienia PE, a nastepnie jej brak z rzeczywistym wystgpieniem PE w przebiegu
cigzy mozna wyttumaczyé wzmozonym nadzorem nad ciezarnymi z grupy ryzyka wystgpienia

PE oraz odpowiednio wdrazang profilaktykg ASA.

W uzyskanych wynikach sr. Pl UtA korelowat istotnie (p=0,0334) i ujemnie z wartoscig PLGF.
Oznacza to, ze wraz ze wzrostem sr. Pl UtA maleje wartos¢ PLGF [Tab.16] Nie wykazatam

zaleznosci $r. PI UtA z poziomem beta-hCG, PAPP-A, sFlit-1 i sFlt-1/PLGF [Tab.16]

Przewdd zylny (DV) jest naczyniem badanym podczas skriningu aberracji chromosomowych

w pierwszym trymestrze cigzy. W pismiennictwie mato jest danych dotyczacych jego
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uzytecznosci w badaniach przesiewowych w kierunku PE, a te ktére sg okazujg sie sprzeczne.

(53]

Nizszy indeks pulsacji w DV w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng mozna
wyttumaczy¢ wzglednie prawidtowym przeptywem krwi w tetnicach macicznych, co zostato
wyrazone brakiem réznic miedzy grupg badang, a kontrolng w zakresie przeptywoéw w
tetnicach macicznych. Analizujgc indeks pulsacji przewodu zylnego (Pl DV) nie wykazatam
zwigzku z wystgpieniem PE w okresie okotoporodowym [Tab. 6] oraz badanymi wartosciami
biochemicznymi tj. beta- hCG, PLGF, sFlt-1 i sFlt-1/PLGF [Tab.16]. Wszystkie wyzej
wymienione zaleznosci okazaty sie nieistotne statystycznie (p>0,05). Natomiast korelacja PI
DV z wartoscig PAPP-A okazata sie istotna (p=0,0460). Wraz ze wzrostem wartosci Pl DV

rosnie warto$é¢ PAPP-A [Tab.16]

Kolejnym punktem byta préba oceny przydatnosci badan biochemicznych pobieranych w

pierwszym trymestrze cigzy w szacowaniu ryzyka PE.

Kazda pacjentka objeta badaniem zaraz po wykonaniu USG pierwszego trymestru miata
pobrang krew z oznaczeniem beta-hCG, PAPP-A, PLGF i sFlt-1. Nie potwierdzitam powigzania
wartosci beta-hCG ze wzrostem ryzyka PE oraz z wystgpieniem PE w przebiegu cigzy. [Tab. 9 i
10] Wynik ten nie jest zaskoczeniem gdyz do tej pory w piSmiennictwie réwniez nie
znaleziono zastosowania beta-hCG w obliczaniu ryzyka PE w pierwszym trymestrze cigzy.
Wolna podjednostka beta hCG ogranicza wiec swojg role do szacowania ryzyka aberracji

chromosomowych.

W swojej pracy z 2021 roku ,, Predictive performance of serum B-hCG MoM levels for
preeclampsia screening: A metaanalysis” Xiao Zhang i wsp. poddali metaanalizie 21 badan
kliniczno-kontrolnych, w tym tacznie 2 266 przypadkdéw i 25 872 zdrowych kobiet z grupy
kontrolnej. Celem pracy byto zbadanie wartosci predykcyjnej zastosowania wielokrotnosci
mediany (MoM) beta-ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej u pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym i zdrowych kobiet w cigzy. Stwierdzono, ze poziom beta-hCG w
surowicy moze by¢ cennym wskaznikiem klinicznym do przewidywania PE w drugim

trymestrze cigzy, ale ma niewielkg wartos$¢ predykcyjng w pierwszym trymestrze. [54]
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Stosowanie PAPP-A jako biomarkera w badaniu przesiewowym w kierunku PE jest wygodne i
optacalne, poniewaz poziomy PAPP-A sg rutynowo sprawdzane w ramach badan
przesiewowych aneuploidii. Ma on réwniez wysoka specyficznos¢ dla badan przesiewowych
w stanie przedrzucawkowym. Dlatego PAPP-A mozna uznac za dobre narzedzie przesiewowe
w kierunku chordéb nadcisnieniowych w cigzy. Udowodniono to w wielu publikacjach. W
moim badaniu potwierdzitam wptyw biatka PAPP-A na ryzyko wystgpienia PE obliczone w
pierwszym trymestrze cigzy (p=0,0201) [Tab.9] oraz na wystgpienie PE w przebiegu cigzy
(p=0,0031) [Tab.10]. Korelacja byta ujemna, a wiec im nizsze warto$ci PAPP-A, tym wyisze
ryzyko PE policzone podczas badania przesiewowego i wyzsze szansa wystgpienia PE w

okresie okotoporodowym.

Podobne wyniki uzyskatam odnoszac sie do wartosci PLGF. One rdwniez korelowaty ujemnie
z ryzykiem wystgpienia PE i wystgpieniem PE, a wiec im nizsze byto PLGF, tym wyzsze ryzyko

PE (p<0,0001) i jej rzeczywiste wystgpienie w przebiegu cigzy. (p=0,001) [Tab.9 i 10]

Przydatnos$¢ wigczenia badan biochemicznych do skriningu pierwszego trymestru
potwierdza duze badanie SPREE (Screening Program for Preeclampsia). Byto to
prospektywne, wieloosrodkowe badanie kohortowe, przeprowadzone w siedmiu szpitalach
potozniczych National Health Service w Anglii, z udziatem ok 16 tys. kobiet zrekrutowanych
miedzy 12 kwietnia 2016 r, a 15 grudnia 2016 r. Badanie SPREE wykazato, ze skutecznosé
badan przesiewowych w kierunku PE w pierwszym trymestrze cigzy za pomocg kombinacji
czynnikdw matczynych i biomarkerdw jest lepsza niz w przypadku metody zalecanej przez
wytyczne NICE (National Institute for Health and Care Excellence), czyli na podstawie
wytgcznie charakterystyki matki i jej wywiadu chorobowego. Badanie wykazato, ze skrining w
kierunku PE oparty jedynie na zaleceniach NICE identyfikuje tylko okoto 30% cigz, u ktérych
rozwinatby sie stan przedrzucawkowy i okoto 40% tych, u ktérych rozwinie sie ciezka PE
prowadzgca do przedwczesnego porodu, przy odsetku wynikéw fatszywie dodatnich
wynoszgcym 10%. Skutecznos¢ badan przesiewowych za pomocg kombinacji czynnikéw
matczynych z biomarkerami byta znacznie lepsza. Przy takim samym odsetku wynikow
fatszywie dodatnich, wskaznik wykrywalnosci dla wczesnej postaci PE wynosit 82,4%.

(kombinacja czynnikéw matczynych, MAP, UtA-Pl i PLGF ). Trzeba jednak pamieta¢, ze
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dodanie biatka PAPP-A do skriningu w ktérym oznaczono juz PLGF nie zwieksza doktadnosci

testu. [55]

Dalszej analizie podatam wartos¢ sFlt-1 oraz stosunek sFlt-1/PLGF. Postugujac sie
wspotczynnikiem korelacji Spearmanna wykazatam, ze im nizszy sFlt-1 tym wieksza szansa na
wystgpienie PE w przebiegu cigzy. [Tab.10] Wynik jest sprzeczny z ogdlnie znanymi
informacjami na temat sFlt-1. Wydaje mi sie, ze ta sprzeczno$é¢ moze mie¢ zwigzek z
udowodnionym brakiem przydatnosci sFlt-1 do szacowania ryzyka PE w pierwszym

trymestrze cigzy. Biomarker ten nie zostat wtgczony do modelu kalkulacji tego ryzyka.

Zwigzek stosunku sFlt-1/PLGF i ryzyka PE szacowanego w pierwszym trymestrze rowniez
okazat sie istotny statystycznie ( p<0,0001) ale jest to korelacja dodatnia, a wiec im wyzszy
stosunek sFLT-1/PLGF, tym wyzsze ryzyko PE obliczone w pierwszym trymestrze cigzy.
[Tab.9] Przyczyng takiego rezultatu zapewne byty wartosci PLGF i jego niezaprzeczalna rola

w przewidywaniu PE, ktérg omdéwitam wczesnie;j.

Stosunek wartosci sFlt-1/PLGF> 38 (punkt odciecia) wigzat sie tez istotnie ze wzrostem ryzyka
PE liczonym w badaniu pierwszego trymestru, ale nie korelowat z wystgpieniem stanu

przedrzucawkowego w przebiegu cigzy. [Tab. 17]

Przeprowadzone w 14 krajach w latach 2010-2013 badanie PROGNOSIS (PRediction of
shortterm Outcomes in preGNant wOmen with Suspect PE Study) wykazato, ze wsréd kobiet
W cigzy <37 tygodnia stosunek sFLT-1/PLGF <38 moze doktadnie wykluczy¢
prawdopodobieristwo rozwoju PE w kolejnym tygodniu, a warto$¢ sFLT-1/PLGF >38 moze
dokfadnie przewidzie¢ wystgpienie PE w ciggu nastepnych 4 tygodni. Zastosowanie testu
sFlt-1/PLGF w praktyce klinicznej moze potencjalnie zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania
niekorzystnych wynikdw cigzy zaréwno u matki, jak i ptodu, a takze zmniejszy¢ koszty opieki
zdrowotnej zwigzane z niepotrzebng hospitalizacjg kobiet z podejrzeniem stanu

przedrzucawkowego. [56, 57]

W swojej publikacji z 2023 roku w International journal of molecular medicine. Velegrakis i
wsp. prezentuje przeglad wielu prac pozytywnie oceniajgcych wartos¢ prognostyczng

stosunku sFIt-1/PLGF u pacjentek z podejrzeniem stanu przedrzucawkowego. [57]
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Z wywiadu przeanalizowatam takie parametry jak wiek matki, jej BMI, obecnos¢ cukrzycy,
obecnos$¢ przewlektego nadcisnienia tetniczego, sposéb zaptodnienia oraz wywiad

wystgpienia preeklampsji w poprzedniej cigzy.

Wykorzystujac test t-Student poréwnatam grupy wiekowe pacjentek u ktorych wystgpita i
nie wystapita preeklampsja. Sredni wiek pacjentek z PE wynosit 32,8 lat, a w grupie pacjentek
bez PE — 31,4 lata. Rdznica ta okazata sie nieistotna statystycznie (p=0,3372). Oznacza to, ze

nie udato mi sie pokazac istotnego wptywu wieku matki na rozwéj PE [Tab. 5]

W 2015roku Wright i wsp. opracowat model konkurencyjnego ryzyka w badaniach
przesiewowych w kierunku stanu przedrzucawkowego wedtug cech matki i historii choroby.
W modelu tym zatozyli, ze gdyby cigza trwata bezterminowo, u kazdej kobiety niezaleznie od
wywiadu dosztoby do rozwiniecia stanu przedrzucawkowego (Srednio bytby to 56 tydzien
cigzy). Model ten jest modelem matematycznym, ktéry opiera sie na charakterystyce matki i
wywiadzie medycznym w celu oszacowania indywidualnego dla pacjenta ryzyka stanu
przedrzucawkowego. Takie czynniki jak: wiek matki, masa ciata, rasa czarna, przewlekte
nadcisnienie tetnicze, zaptodnienie in vitro i inne (ryc.7) przesuwajg krzywg Gaussa rozktadu
wieku cigzowego w momencie porodu w lewo ( zwiekszone ryzyko stanu

przedrzucawkowego)- co oznacza, ze z tych przyczyn PE pojawi sie wczesniej. [58]
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Ryc. 7

Konkurencyjny model ryzyka. Rozktad wieku ciagzowego w momencie porodu.

W cigzach o niskim ryzyku PE rozktad wieku cigzowego jest przesuniety w prawo, a w
wiekszosci cigz pordéd nastgpi przed rozwojem PE. W cigzach z wysokim ryzykiem rozwiniecia
PE rozkfad jest przesuniety w lewo. Ryzyko wystgpienia PE w okreslonym tygodniu cigzy jest
okreslony przez pole pod krzywg rozktadu. (Diagram zaczerpniety z Wright et al.[58])

W krajach wysokorozwinietych zaawansowany wiek kobiety ciezarnej AMA- advanced
maternal age (>35rz) jest spotykany coraz czesciej, coraz wiecej kobiet z réznych przyczyn

decyduje sie na pdzne macierzynstwo.

Wedtug raportu ONZ z 2015 r. sredni wiek rozrodczy w krajach rozwinietych wzrdst w ciggu
ostatnich 3 dekad. Na przyktad w Europie wzrést z 26,5 roku w latach 1980-1985 do 29,4 lat
w latach 2010-2015. [59]

Dane zaréwno z badan rejestru populacji, jak i duzych badan kohortowych wykazaty, ze AMA
wigze sie z wieloma niekorzystnymi wynikami cigzy, w tym z poronieniem,
nieprawidtowosciami chromosomalnymi, urodzeniem martwego dziecka, ograniczeniem
wzrostu ptodu (FGR), przedwczesnym porodem, stanem przedrzucawkowym, cukrzycg
cigzowg (GDM) i zwiekszong czestoscig cesarskich cie¢. W 1983 roku Richard Naeye jako
pierwszy zajat sie analizg zwigzku miedzy zaawansowanym wiekiem matki a potencjalnymi

niekorzystnymi skutkami cigzy [59]
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Zaawansowany wiek matki, zdefiniowany jako wiek 235 lat w momencie porodu wigze sie z

1,2 do 3-krotnie zwiekszonym ryzykiem rozwoju PE [60]

W swojej pracy ,, Clinic characteristics of women with advanced maternal age and perinatal
outcomes”. Chen Y, Zheng XL, Wu SW, Zhang WY zrekrutowali 3 151 kobiet w
zaawansowanym wieku (235rz) i 6 098 kobiet w wieku ponizej 35 lat, ktére rodzity w
Szpitalu Potozniczo-Ginekologicznym w Pekinie w 2016 r. Zebrano wywiad i wyniki
okotoporodowe, aby podzieli¢ je na 3 grupy w zaleznosci od wieku matki w dniu porodu:
Grupa 1 (w wieku 35-39 lat, 2 683 przypadki), Grupa 2 (240 lat, 366 przypadkow) i grupa
kontrolna (w wieku <35 lat, 6 098 przypadkdéw). Przeanalizowano zwigzek miedzy wiekiem
matki a niekorzystnymi wynikami okotoporodowymi, w tym zaburzeniami nadcisnieniowymi
wikfajgcymi cigze. Wzieto takze pod analize odsetek przedcigzowej otytosci (29,67%,
27,05%, 18,47%), powiktan zwigzanych z istnieniem miesniakéw (14,83%, 19,95%, 5,64%),
ktdre poréwnano w trzech grupach wiekowych, a réznice byly istotne statystycznie (p<0,05).
Czestos¢ wystepowania wad chromosomalnych ptodu (1,23%, 3,01%, 0,36%) i wad
rozwojowych ptodu (1,94%, 4,37%, 0,48%) zwiekszata sie wraz z wiekiem matki, przy
réznicach istotnych statystycznie (p<0,01). Poréwnano chorobowos¢ zaburzen
nadcisnieniowych (9,84%, 13,11%, 9,23%), cukrzycy przedcigzowej (1,83%, 2,19%, 0,72%),
cukrzycy cigzowej (22,70%, 28,42%, 14,87%), przedwczesnego pekniecia bton ptodowych
(25,57%, 19,40%, 31,42%), tozyska przodujgcego (2,05%, 2,46%, 0,92%), porodu
przedwczesnego (8,35%, 11,20%, 5,51%), a rdznice takze byly istotne statystycznie (p<0,05).
Odsetek noworodkéw urodzonych w terminie, przeniesionych na OITN (9,63%, 11,48%,

5,21%) miat statystycznie istotng rdznice (p<0,05) [61]

Otytos¢ zawsze wigze sie z niekorzystnymi wynikami potozniczymi, kobiety z BMI >35 sg
znacznie czesciej narazone na powiktania takie jak nadcisnienie cigzowe, stan
przedrzucawkowy, cukrzyca cigzowa, dystocja barkowa podczas porodu, koniecznosé
indukcji porodu, urodzenie dziecka z makrosomig oraz porodu operacyjnego, co w swojej
pracy ,, Maternal obesity and obstetric outcomes in the tertiary reference center”

udowodnili Ramoniené G i wsp. [62]

Obserwacji poddatam 137 pacjentek, ktérym wyliczytam BMI na podstawie wzrostu i wagi w
pierwszym trymestrze cigzy. Sredni wskaznik BMI w grupie badanej wynosi 29.5 (zakres 17,2-

47,3), a w kontrolnej 24.6 (zakres 17,7-40,8). W grupie badanej BMI byto istotnie wyzsze
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(p<0.0001) Zakres BMI byt bardzo zréznicowany od 17,2 (niedowaga) do 47, 3 (skrajna
otytos¢) [Tab. 1]. W takiej sytuacji spojrze¢ nalezy na zakres kwartyli : 22,39- 31,56 (mediana
- 26,8), ktory pokazuje ze w badanej przeze mnie grupie ciezarnych wiekszos¢é kobiet miata
BMI <35. U pacjentek z grupy wystgpienia PE srednie BMI wynosito- 29,5 (zakres 22,6-43,3) z
kolei w grupie bez PE- 27,4 (zakres 17,2- 47,3). Wynik ten okazat sie nieistotny statystycznie
(p=1,845) [Tab.5]

W moim badaniu zaciekawito mnie réwniez jaki wptyw masa ciata pacjentek wywiera na
wartosci badan biochemicznych. Okazato sie, ze BMI koreluje istotnie (p<0,05) i ujemnie

(R<0) z beta-hCG i sFLT-1, a wiec im wyzsze BMI, tym nizsze beta-hCG i sFLT-1 [Tab. 16]
Nie udato mi sie znalez¢ korelacji miedzy BMI, a wartoscig PLGF i PAPP-A ( p>0,005). [Tab.16]

Kolejng zmienng, wynikajgca z wywiadu matki ktérg analizowatam byt wywiad PE w
poprzedniej cigzy (14,6% badanych pacjentek). W wielu pracach badawczych opisywano
ogromny wptyw wywiadu PE na szacowanie ryzyka ponownego wystgpienia tego
powiktfania. Tak jak w przypadku przewlektego nadciénienia tetniczego, wywiad PE zaliczamy
do wysokich czynnikéw ryzyka rozwoju PE. W mojej pracy udato mi sie wykazac istotny
statystycznie zwigzek obcigzonego wywiadu PE i wystgpienia PE w okresie okotoporodowym
(p=0,0058). Na 16 pacjentek u ktérych wystgpita PE w obecnej cigzy, az 6 deklarowato
wystapienie tego powiktania w przynajmniej jednej z poprzednich cigz, co stanowito 37,5 %

kobiet z PE [Tab.5]

Kolejnym celem mojej pracy byto wykazanie korelacji wystgpienia PE u pacjentek po
zaptodnieniu pozaustrojowym. Grupa pacjentek po in vitro liczyta 3 ciezarne (w wieku 30, 31
i 39 lat) czyli 2,2% badanych kobiet. Zadna z tych pacjentek nie rozwinefa stanu
przedrzucawkowego w przebiegu cigzy. [Tab.5] Jednakze wiele innych badan dostepnych w
literaturze udowadnia zwigzek miedzy zaptodnieniem pozaustrojowym, a ryzykiem
rozwiniecia PE w przebiegu cigzy (podwaja ryzyko PE). Ryzyko wystgpienia PE jest zwiekszone
u kobiet narazonych na hiperestrogenowe leki stymulujgce jajniki niezaleznie od rodzaju
ART, w poréwnaniu z pacjentkami z zaptodnieniem spontanicznym. Wysoki poziom
estrogenéw w okresie implantacji moze prowadzi¢ do zaburzen krgzenia maciczno-

tozyskowego [60].
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Aby udowodnié takg zaleznos¢ nalezatoby zwiekszy¢ liczebno$é grupy pacjentek po

zaptodnieniu pozaustrojowym.

Badanie przeprowadzone i opisane w czasopismie ,,Placenta” w styczniu 2020roku przez
Jing Gui iwsp. pt. ,In vitro fertilization is associated with the onset and progression of
preeclampsia” ukazuje ten wtasnie zwigzek. Badanie przeprowadzono na ogromnej (114485)
grupie ciezarnych kobiet, z czego 4% stanowity pacjentki po in vitro. W catej badanej grupie
odnotowano 1339 przypadkdw PE, przy czym czestosé tego powiktania byfa znacznie wyzsza
W grupie in vitro w poréwnaniu z cigzami samoistnymi (6,1% vs. 1,0%, p<0,01). CzeSciej w
grupie po in vitro wystepowata rowniez ciezka PE (40% vs. 24,1%, p= 0,025), niewydolnos¢
tozyska oraz czestsze krwawienia w pierwszym trymestrze cigzy. By¢ moze zaptodnienie
pozaustrojowe wigze sie z czestszym wystepowaniem PE poprzez wadliwg implantacje

tozyska, a w konsekwencji jego niewydolnoscia. [63]

W grupie pacjentek poddanej analizie 60,5% pacjentek przyjmowata kwas acetylosalicylowy
(ASA). Z tej grupy u 7 (13,5%) kobiet rozwineta sie PE. W grupie pacjentek bez ASA
zanotowatam 8 (23,5%) przypadkéw PE. Réznica nie byta istotna statystycznie (p=0,2290).
Brak istotnych réznic mozna wyttumaczy¢ faktem, iz co najmniej potowa badanych pacjentek
z grupy zwiekszonego ryzyka przyjmowata kwas acetylosalicylowy juz w okresie

wykonywanych badan pierwszego trymestru.

Powyzsza praca wskazuje na waznosc i celowos¢ kazdego elementu badania przesiewowego
w kierunku stanu przedrzucawkowego stosowanego powszechnie w pierwszym trymestrze
cigzy. Wykazano zaleznosci pomiedzy wzrostem ryzyka preeklamps;ji, a niskg wartoscia
osoczowego biatka A zwigzanego z cigzg (PAPP-A) i tozyskowego czynnika wzrostu (PLGF),
podwyzszonym srednim Pl tetnic macicznych ($r. Pl UtA) oraz podwyzszonym srednim
ci$nieniem tetniczym (MAP). Ciekawym wnioskiem jest brak znaczenia przeptywu w
przewodzie zylnym oraz wartosci beta- HCG w przewidywaniu preeklmpsji w pierwszym
trymestrze. Niezaprzeczalnie badanie przesiewowe w kierunku PE powinno fgczy¢ ze sobg
wywiad chorobowosci matki, jej charakterystyke oraz badania biofizyczne i biochemiczne, a

kazdy wymieniony element jest nierozerwalng sktadowg tego badania.
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Przyjmuje sie, ze stan w jakim znajduje sie kobieta w cigzy jest oknem, przez ktére mozemy
wejrze¢ w jej przysztosc. Chociaz objawy PE pojawiajg sie zwykle w pdzZnej cigzy, to
decydujaca zmiana, ktéra lezy u podstaw preeklampsji, istnieje juz we wczesnej cigzy lub
nawet przed zaptodnieniem i moze trwac przez cate zycie. Odpowiednio wczesne
przewidywanie i zapobieganie temu powiktaniu oraz odpowiednia dtugoterminowa opieka
nad kobietg po cigzy powiktanej stanem przedrzucawkowym powinny by¢ waznym celem
opieki prenatalnej. Od czerwca 2024r badaniem pierwszego trymestru objete sg wszystkie
kobiety ciezarne, niezaleznie od ich wieku i wywiadu. Kazda kobieta powinna juz na poczatku
cigzy zdoby¢ informacje nie tylko na temat ryzyka aberracji u swojego dziecka, ale takze
ryzyka preeklamps;ji, ograniczenia wzrastania ptodu i porodu przedwczesnego, tym bardziej

Ze znajac to ryzyko mozna skutecznie temu zapobiegac.
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8. Whioski

1. Podwyzszone wartosci markeréw wystgpienia preeklampsji stwierdzone podczas
badania przesiewowego w | trymestrze cigzy zwiekszajg prawdopodobienstwo wystgpienia

stanu przedrzucawkowego w przebiegu cigzy oraz ryzyko porodu przedwczesnego.

2. Powszechnie uzywane w skriningu PE markery biochemiczne takie jak PAPP-A i PLGF

wykazujg przydatnosc¢ kliniczng w szacowaniu ryzyka wystgpienia preeklampsji

3. Powszechnie uzywane w badaniu przesiewowym PE w | trymestrze cigzy markery
biofizyczne takie jak srednia wartos¢ indeksu pulsacji w obu tetnicach macicznych (sr. PI UtA)

oraz $rednie ci$nienie tetnicze (MAP) majg przydatnos¢ kliniczna.

4. U pacjentek starszych (235rz), obcigzonych nadcisnieniem przewlektym oraz
obcigzonych preeklampsjg w poprzedniej cigzy istotnie rosnie prawdopodobienstwo
wystgpienia tego powiktania w cigzy obecnej. Fakt ten jest cenng informacja dla lekarzy,
ktorzy nie majg mozliwosci korzystania z kalkulatora do obliczenia ryzyka PE, a ewentualne

wdrozenie profilaktyki opierajg jedynie na wywiadzie i czynnikach ryzyka.

5. Zwiekszone ryzyko PE szacowane w pierwszym trymestrze cigzy zwieksza
prawdopodobieristwo porodu drogg ciecia cesarskiego 2,5- krotnie, natomiast

prawdopodobienistwo wystgpienia porodu przedwczesnego ponad 4- krotnie.
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9. Streszczenie

9.1. Streszczenie w jezyku polskim

Dysfunkcja tozyska niesie za sobg powazne konsekwencje zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.
Przewlekfa niedomoga tak waznego w przebiegu cigzy narzagdu moze prowadzi¢ do choroby
nadci$nieniowej w tym stanu przedrzucawkowego, wewngatrzmacicznego zahamowania
wzrostu ptodu i powiktan cigzy takich jak przedwczesnego oddzielenia tozyska czy porodu
przedwczesnego. Stan przedrzucawkowy dotyka od 2% do 8% wszystkich cigz i jest istotng
przyczyng zachorowalnosci i umieralnosci matek i noworodkdw, szczegdlnie gdy ma miejsce

we wczesnym okresie cigzy.

Skrining w kierunku stanu przedrzucawkowego obejmuje potgczenie klinicznych czynnikdéw
ryzyka, wywiadu chorobowego, pomiaréw sredniego ci$nienia tetniczego matki (MAP),
wskaznika pulsacji tetnic macicznych (UtA Pl) i biomarkeréw angiogennych we krwi matki-
stezenia tozyskowego czynnika wzrostu w surowicy (PLGF) i osoczowego biatka A zwigzanego

z cigzg (PAPP-A)

Badanie przeprowadzono w latach 2021-2022 w Poradni badan prenatalnych Katedry i Kliniki
Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Collegium Medicum UMK w
Toruniu, w Szpitalu Uniwersyteckim nr 2 im. dr J. Biziela w Bydgoszczy. Kazdej pacjentce
wykonano USG | trymestru zgodnie z wytycznymi Fetal Medicine Foundation, w tym
przeptywy krwi w tetnicach macicznych, dokonano pomiaréw cisnienia tetniczego oraz
pobrano krew na badanie biochemiczne. Poddano analizie wyniki badania przesiewowego w
kierunku PE u 137 pacjentek w pierwszym trymestrze cigzy, a nastepnie na podstawie karty

wypisowej lub telefonicznie uzyskano informacje na temat dalszego przebiegu ciaz.

W niniejszej pracy wykazano przydatnosé kazdego elementu badan przesiewowych
przeprowadzanych w pierwszym trymestrze cigzy. Podwyzszone ryzyko wystgpienia PE
stwierdzone podczas badania przesiewowego w | trymestrze cigzy zwieksza nie tylko
prawdopodobieistwo wystgpienia stanu przedrzucawkowego w przebiegu tej cigzy, ale
wptywa takze na zwiekszong czestos¢ porodu drogg cesarskiego ciecia i porodu przed 37
tygodniem cigzy. Powszechnie uzywane w skriningu PE markery biochemiczne takie jak
PAPP-A i PLGF majg udowodniong w tym badaniu przydatnos¢ kliniczna. (Im nizsze wartosci
PAPP-A i PLGF tym wieksze ryzyko PE) Udowodniono takze przydatno$¢ markeréw

biofizycznych takich jak srednie ci$nienie tetnicze MAP oraz Sredni przeptyw przez tetnice
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maciczne. Poza tym analizowano cechy i wywiad pacjentki. U pacjentek chorujgcych na
przewlekte nadcisnienie tetnicze, pacjentek w zaawansowanym wieku (>35rz) oraz z
obcigzonym wywiadem preeklampsji w poprzedniej cigzy istotnie rosnie ryzyko stanu
przedrzucawkowego szacowanego w pierwszym trymestrze cigzy. Nie wykazano natomiast
przydatnosci beta- hCG oraz przeptywu w przewodzie zylnym w szacowaniu ryzyka
preeklampsji. Ciezarne, u ktérych w przebiegu cigzy wystgpit stan przedrzucawkowy istotnie
czesciej rodzity przed 37 tygodniem cigzy, drogg cesarskiego ciecia i czesciej wystepowata

koniecznos¢ wykonania ciecia cesarskiego w trybie nagtym.

9.2. Summary

Placental dysfunction has serious consequences for both the mother and the fetus. Chronic
dysfunction of such an important organ can lead to hypertensive diseases, including
preeclampsia, intrauterine fetal growth restriction and pregnancy complications such as
premature placental abruption or preterm birth. Preeclampsia affects between 2% and 8%
of all pregnancies and is a significant cause of maternal and neonatal morbidity and

mortality, especially when it occurs early in pregnancy.

Screening for preeclampsia involves a combination of clinical risk factors, medical history,
maternal mean blood pressure (MAP), uterine artery pulsation index (UtA-Pl) and maternal
angiogenic biomarkers — placental growth factor (PLGF) and plasma pregnancy-associated

protein A (PAPP-A).

The study was conducted in 2021-2022 at the Prenatal Testing Clinic of the Department and
Clinic of Obstetrics, Gynecology and Gynecological Oncology of the Collegium Medicum
Nicolaus Copernicus University in Torun, at the Dr J. Biziel University Hospital No. 2 in

Bydgoszcz.

The results of PE (preeclamsia) screening in 137 patients in the first trimester of pregnancy
were analysed, and then, either on the basis of a discharge card or by phone contact,

information on the further fate of their pregnancies was obtained by the patients. Each
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patient underwent a first-trimester ultrasound in accordance with the guidelines of the Fetal
Medicine Foundation, including uterine artery flows, blood pressure measurements, and

blood samples for biochemical testing.

This study demonstrates the usefulness of each element of screening in the first trimester of
pregnancy. An increased risk of PE found during screening in the first trimester of pregnancy
not only increases the likelihood of preeclampsia in the course of pregnancy, but also affects
the increased frequency of delivery by caesarean section and delivery before 37 weeks of
pregnancy. Biochemical markers commonly used in PE screening, such as PAPP-A and PLGF,
have been proven to be clinically useful in this study. (The lower the PAPP-A and PLGF
values, the higher the risk of PE). Biophysical markers such as mean arterial pressure (MAP)
and mean flow through the uterine arteries have also been proven. In addition, the patient's
characteristics and history were analyzed. In patients suffering from chronic hypertension,
patients of advanced age (>35 years of age) and with a history of preeclampsia in a previous
pregnancy, the risk of preeclampsia estimated in the first trimester of pregnancy increases
significantly. However, the usefulness of beta-hCG and ductus venous flow in estimating the
risk of preeclampsia has not been demonstrated. Pregnant women with preeclampsia in the
course of pregnancy were significantly more likely to give birth before the 37th week of
pregnancy, by caesarean section, and more often had to perform an emergency caesarean

section.
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11. Zataczniki

11.1. Skan zgody Komisji Bioetycznej

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA

UI. M. Sktodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 416/2020 Bydgoszcz, 29.09.2020 r.

Dziatajac na podstawie art.29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r.
Nr 28 poz. 152 (wraz z pdzniejszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia
Il maja 1999 r. w sprawie szczegdtowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji
bioetycznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z pdzn. zm.
w sprawie powotania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
przy Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH
— GCP\

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy
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(sktad podano w zalgczeniu), na posiedzeniu w dniu 29.09.2020 r. przeanalizowala wniosek, ktory
ztozyt kierownik badania:

prof. dr hab. n. med. Mariusz Dubiel
Katedra Potoznictwa, Chorob Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy

z zespotem w skladzie
- prof. dr hab. n. med. Mariusz Dubiel, lek. Magdalena Karpow- Greiner, dr

n. med. Szymon Bednarek, lek. Marta Sekielska- Domanowska, lek. Anna
IwanickaPiotrowska,

w sprawie badania:

»Przydatno$¢ oznaczenia biofizycznych (indeks pulsacji tgtnic macicznych) i
biochemicznych (PLGF, sFLTIl) markeréow stanu przedrzucawkowego (PE) w
pierwszym trymestrze cigzy (11+0- 13+6hbd) u ciezarnych z grupy zwigkszonego
ryzyka wystgpienia nadcis$nienia tetniczego.”

Po zapoznaniu si¢ ze ztozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta

Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

w sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

poinformowania na pi$mie uczestnikow badania w tym réwniez uczestnikow stanowigcych grupe
kontrolng o celu oraz zakresie badan i uzyskania od kazdego z nich osobnej, pisemnej, $wiadomej zgody
na udziat w badaniu, zgodnie z obowiazujacymi przepisami, datowanej najpdzniej na moment rozpoczecia
badania, a nie wczesniej niz data uzyskania z Komisji Bioetycznej pozytywnej opinii o badaniu; e
zapewnienia, ze osoby uczestniczace w eksperymencie badawczym nie sg ubezwlasnowolnione, nie sa
zolierzami stuzby zasadniczej, nie sg osobami pozbawionymi wolnos$ci, nie pozostaja w zalezno$ci
shuzbowej, dydaktycznej lub innej z prowadzacym badanie;

UWAGA! Uczestnicy badania stanowigcy grupe kontrolng nie moga by¢ rekrutowani sposrdod studentéw
lub pracownikéw podlegajacych zaleznosci stuzbowej lub dydaktycznej z badaczami.

zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych uczestnikow badania,

umozliwiajacych ich identyfikacj¢ w ewentualnych publikacjach;

2 e sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania

pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza informacji i $wiadomej zgody na udzial w badaniu w

ramach jednego dokumentu.

Jednocze$nie informujemy, iz ,,Zgoda na udzial w badaniu” winna zawiera¢ m.in.: imi¢ i nazwisko badane;j
2

osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gt. Oddzialu/Poradni) oraz dat¢ i podpis badanej osoby, a takze
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klauzule, Zze uczestnik badania wyraza zgode¢ na przetwarzanie danych osobowych dotyczacych realizacji

tematu badawczego, zgodnie z obowigzujagcym prawem (RODO).

Kierownik badania zobowigzany jest do przechowywania wszystkich dokumentdéw dotyczacych badania przez

okres dwudziestu lat.

Zgoda obowiazuje od daty podjecia uchwaty (29.09.2020 r.) do konca 2021 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrgbnej opinii. Wnioskodawca zobowigzany jest do
informowania o wszelkich poprawkach, ktére moglyby mie¢ wplyw na opini¢ Komisji oraz poinformowania
o zakonczeniu badania.

Od niniejszej uchwaty podmiot zamierzajqcy przeprowadzi¢ eksperyment medyczny, kierownik
zaktadu opieki zdrowotnej, w ktorej eksperyment medyczny ma by¢ przeprowadzony, mogq wnie$¢ odwotanie
do Odwotawczej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszej
Uchwaty.

Prof. dr hab. med. karol Sliwka

VZ

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej

™~

Otrzymuje:

prof. dr hab. n. med. Mariusz Dubiel

Katedra Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy

Lista obecnos$ci na
posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 29.09.2020 r.

Intie i nazwisko
Lp. Funkcja/ Specjalizacja Podpis

1. Prof. dr hab. med. Karol Sliwka )
Przewodniczacy

medycyna sqdowa

Z — ca przewodniczacego

2. Mgr prawa Joanna Potetek-Zygas prawniczka
pediatra, alergologia i ' ;
3. | Prof. dr hab. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska | gastroenterologia dziecigca i t\/cL’/’

Prof. dr hab. med. Anna Balcar-Boron

4. pediatria, nefrologia
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poloznictwo, ginekologia
5. Prof. dr hab. nned. Marek (Grabiec onkologiczna

chirurgia ogo6lna,

6. Prof. dr hab. med. \Vlodarczyk transplantologia Kliniczna

organizacja ochrony

7. | Dr hab. n. med. Katarzyna Pmvlak-Osinska, prof. UMK . .
zdrowia, otolaryngologia

Prof. dr hab. n tmed. Maria Ktopocka choroby wewng¢trzne,
g gastroenterologia
3 ~
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny )( f ( (L (A ‘
Dr n. med. Radostaxva Staszak-Kowalska | /7 ~
10. pediatria, choroby ptuc M ji/:/ ‘
AV
11. Mgr prawa Patrycja P rzezicka prawniczka W C ( (o=
12.
Megr farm. ndra Adannczyk farmaceutka
13.
Mgr Lidia Iwinska-TarczykO\vska pielegniarska

11.2. Wykaz rycin
1. Ryc. 1. Rozgatezienia tetnicy macicznej (wg www.fetalmedicine.com)
2. Ryc. 2 . Analiza krzywej charakteryzujacej przeptyw krwi
3. Ryc. 3. (a) Identyfikacja gatezi wstepujacej t. macicznej w czesci okotoszyjkowej, (b)
Charakterystyczny ksztatt fali przeptywu w t. macicznej, na podstawie ktérego obliczono

indeks pulsacji.

4. Ryc. 4. Fala przeptywu w tetnicy maciczne;.

5. Ryc. 5. Krzywe ROC markerdw biofizycznych.
6. Ryc.6. Krzywe ROC markerdw biochemicznych.

7. Ryc 7. Konkurencyjny model ryzyka. Rozktad wieku cigzowego w momencie porodu.
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11.3. Wykaz tabel

1. Tabela 7. Charakterystyka grupy badaneji grupy kontrolnej pod wzgledem wieku ciezarnej,
rodnosci, BMI matki, cukrzycy u matki, nadcisnienia tetniczego przewlektego u matki,
wystepowania stanu przedrzucawkowego w poprzedniej cigzy, zaptodnienia in vitro oraz

przyjmowania Acardu.

2. Tabela 2. Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem

oznaczen biochemicznych.

3. Tabela 3. Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem

oznaczen biofizycznych.

4. Tabela 4. Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem

parametréow dotyczgcych porodu i stanu noworodka

5. Tabela 5. Wptyw wybranych parametréw na wystgpienie stanu przedrzucawkowego w

okresie okotoporodowym.

6. Tabela 6 Wptyw wybranych parametréw na wystgpienie stanu przedrzucawkowego w

okresie okotoporodowym cd.

7. Tabela 7. Wptyw obecnosci preeklampsji na stan noworodka

8. Tabela 8 Charakterystyka pordwnawcza wystgpienia stanu przedrzucawkowego u

pacjentek z grupy zwiekszonego ryzyka z uwzglednieniem przyjmowania Acardu.

9. Tabela 9. Analiza korelacji parametrow biochemicznych, a wzrost ryzyka PE szacowanego w

| trymestrze cigzy (R-wspotczynnik korelacji).

10. Tabela 10. Analiza korelacji parametréw biochemicznych, a wystgpienie PE w okresie

okotoporodowym.

11. Tabela 11. Wptyw wybranych parametréw biofizycznych i charakterystyki matki na ryzyko

PE szacowane w | trymestrze cigzy — analiza regres;ji.
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12. Tabela 12. Wptyw zwiekszonego ryzyka PE szacowanego w | trymestrze cigzy na sposdb

porodu.

13. Tabela 13. Wptyw zwiekszonego ryzyka PE szacowanego w | trymestrze cigzy na

wystgpienie porodu przedwczesnego (przed ukornczeniem 37 tygodnia cigzy)

14. Tabela 14. . Zwiekszone ryzyko wystgpienia PE szacowane w | trymestrze cigzy, a

wystgpienie PE w okresie okotoporodowym.

15. Tabela 15. Wptyw wystgpienia stanu przedrzucawkowego w okresie okotoporodowym na

poréd przedwczesny i sposdb porodu.

16. Tabela 16. Zalezno$¢ wieku matki, BMI, MAP, Pl DV, $r.Pl UtA, a poziom markeréw
biochemicznych: beta-HCG, PAPP-A, PLGF, sFLT1 oraz stosunku sFLT1\PLGF (R-wspodtczynnik

korelacji).

17. Tabela 17. Zalezno$¢ stosunku wartosci sFIt1/PLGF> 38, a ryzyko wystgpienia PE

szacowane w pierwszym trymestrze cigzy oraz wystgpienie PE okotoporodowo.

18. Tabela 18. Analiza ROC markeréw biofizycznych.

19. Tabela 19. Analiza ROC markeréw biochemicznych.
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