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Wspolczesne metody wcezesnej diagnostyki
stanu przedrzucawkowego i nadcisnienia
indukowanego cigza

Modern methods of early screening for preeclampsia
and pregnancy-induced hypertension — a review

Poprawski Grzegorz, Wender-Ozegowska Ewa, Zawiejska Agnieszka, Brazert Jacek

Kiinika Potoznictwa i Chordb Kobiecych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Polska

Streszczenie

Stan przedrzucawkowy jest powaznym powiktaniem potozniczym. Wyselekcjonowanie pacjentek wysokiego ryzyka
wystapienia zaburzer nadcisnieniowych we wczesnej cigzy, przed pojawieniem sie pierwszych objawow Klinicznych,
stanowiwyzwanie dla wspotczesnego potoznictwa. Wspdtczesnibadacze analizujg przesztos¢ potozniczg ciezarnych,
wyniki badania przedmiotowego, stezenie markerow biochemicznych w krwi a nawet obecnosc ptodowego DNA
i RNA w surowicy matki. Znalezienie markera stanu przedrzucawkowego pozwoli na wdrozenie wczesnego leczenia
i zmniejszenie czestosci wystepowania zaburzen regulaciji cisnienia tetniczego krwi u ciezarnych.

Ninigjszy artykut przedstawia przeglad najnowszych metod wczesnej diagnostyki stanu przedrzucawkowego.

Stowa kluczowe: stan przedrzucawkowy / nadci$nienie indukowane ciaza /
/ pierwszy trymestr cigzy / badanie prenatalne / wczesna diagnostyka /

Abstract

Preeclampsia remains to be a serious perinatal complication and early screening for this disease to identify the high
risk population before the first symptoms develop constitutes a considerable clinical challenge. Modern methods of
screening for preeclampsia and pregnancy-induced hypertension include patients history, biochemical serum mar-
kers and foetal DNA and RNA in maternal serum. They aid the process of developing an optimal protocol to initiate
treatment in early pregnancy and to reduce the rate of complications.

Our review presents an overview of the novel methods and techniques used for early screening for preeclampsia
and pregnancy-induced hypertension. Most of the research focuses on 11-13 weeks of gestation due to the fact
that the first prenatal examination is performed at that time.
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The most important information seems to be: weight, mass, mean blood pressure, history of pregnancy-induced
hypertension or preeclampsia at previous pregnancies as well as the ethnic origin. During an ultrasound scan,
pulsatility index of the uterine arteries is measured. Blood samples are obtained during the last part of the
examination. At the moment only a few markers seem to be strong predictors of hypertensive disorders during
pregnancy: pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A), placental growth factor (PIGF) and soluble fms-like
tyrosine kinase-1 (sFit-1). Also, fetal DNA and RNA in maternal plasma are helpful in the prediction of preeclampsia
as they are markers of the trophoblast apoptosis. Researchers aim at identifying the population at high risk of
pregnancy-induced hypertension and preeclampsia in order to offer appropriate antenatal care to these women.
At the moment many drugs and diet supplements are investigated to reduce the prevalence of hypertensive
disorders in pregnancy. These medications are usually administrated in early gestation (up to 16 week of gestation)
before the first clinical symptoms present. Low doses of aspirin were found to decrease the risk of preeclampsia in
high-risk groups. Moreover, according to some recent research, also essential Q-3 fatty acids reduce the incidence
of preeclampsia. None of the other investigated diet supplements or antioxidants were proven to successfully
reduce incidents of hypertensive disorders. So far, there is available evidence on the lack of any effect for vitamines
C,D or E. Further studies are necessary to define clinical useful markers of gestational hypertension.

Keywords: preeclampsia, pregnancy induced hypertension / first-trimester
screening / early diagnostic

Wprowadzenie

Nadci$nienie indukowane ciaza (PIH - pregnancy induced
hypertension, GH — gestational hypertension) i stan przedrzu-
cawkowy (PE — preeclampsia) stanowig jedna z glownych przy-
czyn zachorowalnosci i §miertelnosci u cigzarnych. PE wikta
2,8% ciaz w krajach rozwijajacych si¢ i stanowi przyczyng 63
000 zgonow cigzarnych kobiet rocznie [1]. W ostatnich latach
prowadzi si¢ wiele badan probujacych wyjasni¢ to zjawisko
i wyselekcjonowac cigzarne, u ktérych ryzyko wystapienia PIH
i PE jest wyzsze niz populacyjne. Z uwagi na powszechnos¢
diagnostyki prenatalnej migdzy 11 a 13 t.c. badacze zajmujacy
si¢ tym zagadnieniem kierujg swoje zainteresowania wlasnie na
ten okres ciazy. Pozwoli to by¢ moze w przyszlosci, w trakcie
jednej wizyty lekarskiej, okresli¢ ryzyko zarowno wady chro-
mosomalnej ptodu, jak i wystapienia PE czy PIH.

Kryteria diagnostyczne nadci$nienia tgtniczego w ciazy

Wedtug obowiazujacych obecnie kryteriow European So-
ciety of Hypertension (ESH) oraz European Society of Cardio-
logy (ESC) [2], za nadci$nienie indukowane ciaza (GH, PIH)
uznaje si¢ nadcisnienie, ktore rozwija si¢ po 20 t.c. i ustgpuje
do 42 dni po porodzie, a warto$¢ cisnienia tgtniczego krwi uzy-
skana w dwoch pomiarach w odstgpie minimum szeséciu godzin
musi by¢ rowna lub wigksza niz 140/90 mmHg. U cigzarnej nie
stwierdza si¢ znamiennego biatkomoczu.

Przewlekle nadcis$nienie tetnicze, to ciSnienie tetnicze krwi
rowne lub wyzsze niz 140/90 mmHg wystgpujace przed ciaza,
lub pojawiajace si¢ do 20 t.c. i zwykle nieustgpujace do 42 dni
po porodzie. Moze mu towarzyszy¢ biatkomocz.

Stan przedrzucawkowy (PE) — jest to nadci$nienie induko-
wane ciazg z wystgpujacym rownoczesnie biatkomoczem (>300
mg/1 lub >500 mg/24godz lub > ++ w tescie paskowym).

Rzucawka — wystapienie drgawek kloniczno-tonicznych
w przebiegu stanu przedrzucawkowego.

Nadci$nienie tgtnicze uprzednio istniejace z natozonym
nadci$nieniem wywolanym ciaza z biatkomoczem — istniejace
przewlekle nadci$nienie t¢tnicze ze wzrostem wartosci cisnie-
nia tgtniczego krwi i biatkomoczem >3 g/24godz. wystepuja-
cym po 20 t.c.
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Nadcisnienie tetnicze niesklasyfikowane przed ciaza - nad-
ci$nienie tetnicze rozpoznane po 20 t.c. bez potwierdzenia pra-
widtowych wartos$ci ci$nienia tetniczego przed 20 t.c. Rozpo-
znanie powinno by¢ zweryfikowane po 42 dniu potogu.

W wielu publikacjach wyr6znia sig stan przedrzucawkowy
wczesny i pozny. Wezesny stan przedrzucawkowy to taki, ktore-
go wystapienie bylo powodem zakonczenia ciazy przed 34 t.c.

Czynniki matczyne

Informacje uzyskane od pacjentki w trakcie badania
przedmiotowego moga znaczaco pomoc w wyselekcjonowaniu
cigzarnych, u ktoérych ryzyko wystapienia PIH i PE jest wyz-
sze niz populacyjne. Poon i wsp. po przebadaniu grupy ponad
9000 cigzarnych wyselekcjonowali cechy, ktore moga predys-
ponowac cigzarne do wystapienia zaburzen regulacji ci$nienia
tetniczego krwi w trakcie ciazy [3]. U kobiet z obcigzonym
wywiadem w kierunku PE ryzyko wystapienia wczesnego
stanu przedrzucawkowego w obecnej ciazy bylo czterokrot-
nie wyzsze niz u pierwiastek, a ryzyko wystapienia péznego
stanu przedrzucawkowego — dwukrotnie wyzsze, natomiast
u wielorddek z ujemnym wywiadem wykazano, odpowiednio,
ryzyko trzy- i czterokrotnie mniejsze. Rownoczesnie autorzy
ci wykazali dziewigciokrotny wzrost ryzyka wczesnego stanu
przedrzucawkowego u pacjentek z przewleklym nadci$nieniem
tetniczym, ktore jednak nie miato w tych badaniach zwiazku
ze zwigkszeniem ryzyka pdznej PE. Rowniez stosowanie lekow
indukujacych owulacj¢ zwigkszato ryzyko tylko wczesnej PE.
Zaobserwowano tez, ze zaawansowany wiek cigzarnej i wysoki
przedciazowy BMI (ang. Body Mass Index) byly zwiazane ze
wzrostem ryzyka péznej PE i PIH. Ryzyko to rosto o 10% na
kazde 1 kgm? powyzej 24 kgm?, nie wptywajac przy tym na
ryzyko wezesnej PE. Podsumowujac, do czynnikow ryzyka wy-
stapienia wczesnej PE mozna zaliczy¢ rasg afroamerykanska,
nadci$nienie przewlekle leczone farmakologicznie, wystapienie
PE w poprzedniej cigzy i farmakologiczna indukcje¢ owulacji.
W grupie cigzarnych, u ktorych zaobserwowano pdzng PE czg¢s-
ciej wystgpowaty Afroamerykanki, cigzarne z rodzinnym wy-
wiadem PE lub PE w poprzedniej ciazy oraz kobiety z niepra-
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widtowym BMI (27,4 vs 24,4 kg/m?). Do czynnikéw ryzyka PIH
zaliczono wystgpowanie nadci$nienia indukowanego ciaza lub
stan przedrzucawkowy u matki lub siostry oraz podwyzszony
wspotczynnik BMI (26,5 vs. 24,4 kg/m?) [3].

Podobne wyniki uzyskat Akolekar i wsp. badajac grupg po-
nad 33 tys. cigzarnych. Autorzy ci odnotowali wzrostryzyka wy-
stapienia PE u kobiet z podwyzZszonym wspoétczynnikiem BMI,
u kobiet rasy afrykanskiej i potudniowoazjatyckiej, w ciazach
po lekach indukujacych owulacjg oraz u cigzarnych chorujacych
na nadci$nienie przewlekle i/lub cukrzycg. Wywiad rodzinny
lub poprzednie cigze powiktane stanem przedrzucawkowym tez
zwigkszaly ryzyko wystapienia PE, natomiast u wielorédek bez
wywiadu w kierunku PE ryzyko to malato o 60-70% [4].

Autorzy zgodnie podkreslaja, ze pojedynczy czynnik nie
ma tak duzego znaczenia, jak analiza wszystkich wyzej wymie-
nionych markeréw [3,4]. Za pomoca regresji logistycznej, ana-
lizujac réwnoczesnie czynniki matczyne i wyniki badan dodat-
kowych, mozna wyselekcjonowaé pacjentki o podwyzszonym
ryzyku PE [4,5]. Akolekar i wsp. wykorzystujac w analizie za-
réwno czynniki matczyne, jak i wyniki badaf biochemicznych
i biofizycznych z 5% odsetkiem falszywie dodatnich wynikéw
(FPR) uzyskali 90%, 80% i 60% wskaznik wykrywalnosci (DR)
odpowiednio dla wezesnego, posredniego (porod migdzy 34 a 37
t.c.) i péznego (porod po 37 t.c.) stanu przedrzucawkowego [4].
Natomiast Simonazzi i wsp. oznaczajac tylko czynniki matczy-
ne i wspotczynniki pulsacji w tgtnicach macicznych z 5% FPR
uzyskali 18% DR dla PE [5].

Pomiar ciSnienia tetniczego krwi

W czasie kazdej wizyty cigzarnej u lekarza powinien by¢
wykonywany pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi. W trakcie ciazy
w warunkach hiperkinetycznego krazenia u cigzarnej kobiety
zalecane jest okreslenie ci$nienia rozkurczowego na podstawie
IV fazy tonéw Korotkowa (Sciszenie tgtna). Jednakze z uwagi
na brak powtarzalno$ci pomiaru I'V fazy tonéw Korotkowa, sto-
suje si¢ go tylko w przypadku, gdy sa styszalne tony serca na
tetnicy ramiennej przy wartosci ci$nienia wskazywanym przez
sfingometr bliskim 0 mmHg. W pozostatych przypadkach do
okreslenia wartosci ci$nienia rozkurczowego wykorzystuje si¢
V ton Korotkowa [2].

Poon i wsp. badajac grupg ponad 5500 cigzarnych zauwa-
zyli, ze najlepszym parametrem predykcyjnym PE jest Srednie
ci$nienie te¢tnicze krwi (MAP) [6]. Uzywajac metody regresji
logistycznej przy zatozeniu 10% FPR, uzyskali 43,3% DR sta-
nu przedrzucawkowego analizujac jedynie czynniki matczyne,
37,5% dla MAP i 62,5% w przypadku analizy obu parametrow.

W pozniejszych badaniach autorzy ci zauwazyli, ze wérod
cigzarnych, u ktdorych cigza byta powiktana wczesna PE, p6Zzna
PE i PIH, MAP mierzone w 11-13 t.c. bylo istotnie statystycznie
wyzsze w porownaniu z grupa zdrowych ci¢zarnych (p<0,0001)
[7,8]. Réwniez badania Jasovi¢-Siveska i wsp. potwierdzity, ze
MAP najlepiej koreluje ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
PIH i PE [9].

Przeplyw w tetnicach macicznych, jako parametr
predykcyjny dla PIH i PE

Tetnice maciczne to galezie trzewne tetnic biodrowych
wewnetrznych. W ich przebiegu wyrézniamy czes$¢ zstepujaca
(przebiegajaca zaotrzewnowo), cze¢s¢ poprzeczna (przebiegaja-
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ca w wigzadle podstawnym macicy) i czg$¢ wstepujaca (po obu
stronach macicy, migdzy blaszkami wigzadta szerokiego, az do
przyczepu wigzadla wlasciwego jajnika) [10].

We wezesnych tygodniach ciazy do badania dopplerowskie-
go tetnic macicznych mozna stosowaé zarowno sondg waginal-
na, jak i brzuszna. Przy uzyciu sondy brzusznej nalezy uzyskac
strzatkowy przekroj macicy z kanalem szyjki macicy i ujSciem
wewngtrznym. Nastgpnie delikatnymi ruchami glowica na boki,
przy uzyciu mapowania kolorem, mozna uwidoczni¢ tgtnice
maciczne. Bramke dopplerowska szerokos$ci 2 mm nalezy usta-
wi¢ na wysokosci szyjki macicy obejmujac cata grubosé naczy-
nia i zachowujac kat insonacji mniejszy niz 30°. Po uzyskaniu 3
identycznych obrazéw fali mozna dokona¢ pomiaru wspoétczyn-
nika pulsacji (PI), wspotczynnika oporu (RI) oraz oceni¢ ksztalt
fali [11-14]. (Zdjgcie 1).

W pézniejszych tygodniach ciazy pomiaru dokonuje si¢ po
uwidocznieniu skrzyzowania tgtnic macicznych z naczyniami
biodrowymi. Pomiaru mozna dokona¢ powyzej skrzyzowania
z naczyniami biodrowymi, na odcinku pomigdzy t¢tnica i zyta
lub ponizej naczyn biodrowych. Nalezy pamigta¢, aby zacho-
wac kat insonacji mniejszy niz 30° oraz dokona¢ pomiaru przed
odejsciem ewentualnych odgalgzien tetnicy macicznej [14].
(Zdjgcie 2).

Z uwagi na fakt, ze wcigcie wezesno-rozkurczowe w tet-
nicach macicznych moze fizjologicznie wystgpowac do 26-28
t.c., w trakcie badania fali przeptywu migdzy 11 a 13 t.c. doko-
nywano jedynie pomiaru wartoéci PI. Do obliczenia warto$ci
wspolczynnika pulsacji niezbgdne jest okreslenie maksymalnej
predkosci skurczowej (S), maksymalnej predkosci rozkurczowe;j
(D) oraz $redniej predkosci przeptywu (V) (PI=(S-D)/V, ). Im
wyzszy opOr w naczyniach, tym nizsza maksymalna predkos¢
rozkurczowa, co w konsekwencji powoduje wzrost wartosci PI
[15]. Nieprawidtowa implantacja trofoblastu, a w konsekwencji
niepetna przemiana tgtnic spiralnych w tgtnice spiralno-macicz-
ne, moze by¢ przyczyna wzrostu oporu w tgtnicach macicznych,
dlatego wspotczynnik pulsacji wydaje si¢ by¢ najlepszym para-
metrem wczesnej diagnostyki PE [4,5,16-20].

Jak dotad, nie ustalono jednoznacznie, ktéra z wartosci PI
tetnic macicznych jest lepszym wskaznikiem predykcyjnym
PIH i PE: wyzsza, nizsza czy warto$¢ usredniona. Poon i wsp.
badajac grupg 8061 cigzarnych, udowodnit, Zze nizsze PI ozna-
czone migdzy 11 a 13 t.c. ma lepsza warto$¢ predykcyjna PE
i PIH w poréwnaniu z warto$cia usredniona, czy wyzsza [16].
Podobnie Audibert i wsp. uzyskali lepsza predykcje PE 1 PIH dla
nizszych wartosci PI tgtnic macicznych [17]. Obserwacji tych
nie potwierdzity jednak badania Napolitano i wsp, przeprowa-
dzone w grupie 6221 cigzarnych, ktére nie wykazaty znamien-
nej réznicy migdzy przydatno$cia nizszej, Sredniej czy wyzszej
wartosci PI tgtnic macicznych w 11-13 t.c w predykeji PE i PIH
[18]. W innych pracach do predykeji PE i PIH w 11-13 t.c. uzy-
to usrednionej wartos$ci PI tgtnic macicznych [4, 11, 12, 16, 19,
20].

Wartos$¢ zaréwno nizszego jak i wyzszego wspotczynnika
pulsacji tetnic macicznych w 11-13 t.c., w populacji pacjentek
z PE/PIH jest istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie kon-
trolnej [4, 11, 12, 17-20]. Zastosowanie metod regresji logistycz-
nej wykorzystujacych rownocze$nie matczyne czynniki ryzyka
(rasa afroamerykanska, nadci$nienie tgtnicze przewlekle leczo-
ne farmakologicznie, podwyzszone BMI, wywiad w kierunku

Nr 9/2012



Ginekol Pol. 2012, 83, 688-693

poloznictwo

Poprawski G, et al. Wspdiczesne metody wezesnej diagnostyki stanu przedrzucawkowego i nadcisnienia indukowanego ciaza.

ALPHA-10 PREMIER :
ownia USG UMW P-n :

02-06-°10
13:00: 16

PK-18dB

RELU
“2.80M Ri2, Bl 2.41 Rl 0L87 S0 7.90
BsMiae0LEcmss EDV: 2003cmss. MV SE2CmAS

5.¥. : 3.5mn

1:0B8T Probe:2130 Ll Depth: 7.6cnl

Zdjecie 1. Pomiar Pl w tetnicy macicznej w 11-13 t.c.

REtIULA
*2.500 Re.oPlt 0.53 Rl: 0.38 5D 1.62
PSV: 88.5cmss EDV: B4.7cmss  MnV: 63.9cmes

1:0B8T Frobe:8130 Ll

Zdjecie 2. Pomiar Pl w tegtnicy macicznej po 20 t.c.

PE i PIH oraz rodzinne wystgpowanie tych chorob), MAP i war-
tosci PI tgtnic macicznych w 11-13 t.c. znaczaco poprawito pre-
dykcj¢ PE i PIH w poréwnaniu z niezalezng analiza tych para-
metrow (DR 33-45% i1 25-31% odpowiednio dla EPE i LPE przy
5% FPR; DR 77-82% i 31-42% odpowiednia dla EPE i LPE przy
10% FPR) [4, 11, 12].

Markery biochemiczne

W procesie prawidtowej implantacji trofoblastu i przemia-
ny kosméwki w tozysko, zachodzi szereg proceséw zaréwno
biochemicznych, jak i immunologicznych. We wczesnych ty-
godniach ciazy (8-10 t.c.) rozwoj lozyska przebiega w $rodowi-
sku o niskiej prgznosci tlenu (15-20 mmHg). W trakcie inwazji
trofoblastu w blong §luzowa macicy pr¢znos¢ tlenu gwattownie
wzrasta do 55-60 mmHg, by ostatecznie pod koniec 3 trymestru
uzyska¢ cisnienie 40 mmHg. Temu gwaltownemu wzrostowi
preznosci tlenu towarzyszy zmiana metabolizmu w komorkach
trofoblastu z beztlenowego, na tlenowy co wiaze si¢ z koniecz-
no$cia wykorzystywania glukozy z krwioobiegu matki [21, 22].
Do petnej implantacji trofoblastu niezbgdna jest prawidtowa re-
akcja systemu immunologicznego matki. W PE obserwuje sig
zaburzenie st¢zenia wielu interleukin i cytokin, nasilong apo-
ptoz¢ komorek trofoblastu, a w badaniach histopatologicznych
poplodéw nadmierne naciekanie tozyska przez limfocyty i ma-
krofagi [23, 24]. Dlatego intensywnie poszukuje si¢ markerow
biochemicznych PE i PIH, ktdérych oznaczenie w trakcie implan-
tacji trofoblastu zwigkszytoby predykcj¢ PE i PIH [25, 26].

Markery aberracji chromosomowych

Migdzy 11 a 13 t.c. wykonuje si¢ badania przesiewowe
w kierunku aberracji chromosomowych u ptodu, ktore opar-
te sa na badaniu ultrasonograficznym, oraz stgzeniu B-hCG
(wolna podjednostka f gonadotropiny kosmowkowej) i biatka
PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein-A) w surowicy
krwi zylnej matki. Staboulidou i wsp zauwazyli, ze u kobiet,
u ktorych w pozniejszej cigzy rozpoznano PE, stezenie PAPP-A
w 11-13 t.c. bylo znamiennie nizsze niz w grupie kontrolnej,
pomimo prawidtowego kariotypu ptodu [19]. Podobnych ob-
serwacji dokonali Poon i wsp., ktorzy wykazali, ze st¢zenie
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PAPP-A w 11-13 t.c. u kobiet z PE bylo znamiennie nizsze w po-
réownaniu z grupa kontrolna oraz nizsze w przypadku wczesnej
PE w poréownaniu z p6zng PE i PIH [7, 27]. Spencer i wsp. po
przebadaniu 5867 cigzarnych zauwazyli, ze im wczeéniej w cig-
zy rozpoznano PE i im cigzszy miala przebieg, tym nizsze byto
stgzenie PAPP-A w surowicy mierzone migdzy 11 a 13 t.c. [27].
Do podobnych wnioskow doszli tez inni badacze [16, 29, 30].

Markery prawidlowej funkcji Srodblonka

Do prawidtowej implantacji trofoblastu niezbgdne sa naczy-
niowe czynniki wzrostu. Jedna z wazniejszych rol w tym proce-
sie petni tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF). Zaobserwowano
nizsze stgzenie PIGF w 11-13 t.c w surowicy kobiet, ktore rozwi-
nety PE w poréwnaniu z grupa kontrolna (p<0,01), oraz u kobiet
z wezesng PE w porownaniu z p6zna PE (p<0,01) [4,7,20,31,32].
Pomiar st¢zenia PIGF w 11-13 t.c. facznie z pomiarem PI tgtnic
macicznych, MAP i czynnikoéw matczynych istotnie poprawit
pozytywna warto$¢ predykcyjna PE.

Krazaca w krwiobiegu ci¢zarnej sFlt-1 (solube fins-like ty-
rosine kinase-1) dziata antagonistycznie do PIGF, poprzez blo-
kowanie jego dziatania na komoérki docelowe [33]. Zauwazono
istotny statystycznie wzrost st¢zenia slFt-1 u kobiet z PE nie tyl-
ko w momencie rozpoznania stanu przedrzucawkowego, ale tez
na parg tygodni przed wystapieniem klinicznych objawow tego
schorzenia [34-38]. Z uwagi na zmiang st¢zenia sFlt-1 oraz PIGF
w fizjologicznej ciazy, obliczano stosunek stgzenia sFltl1/PIGF,
ktory byt istotnie statystycznie wyzszy w ciazach powiktanych
PE [34-38]. Crispi i wsp. zaobserwowali podobny wzrost sFlt-1/
PIGF zaréwno u kobiet z PE, jak i u zdrowych kobiet, ale z roz-
poznanym wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrostu pto-
du (IUGR) [38]. Im wcze$niej rozpoznawano PE/IUGR, tym
wyzsza byla warto$¢ sFlIt-1/PIGF. Na podstawie tych wynikéw
wysunigto hipotezg, ze za powstanie obu tych patologii moze
odpowiada¢ nieprawidlowa implantacja tozyska.

Aktywina A iinhibina A kontroluja migdzy innymi procesy
tworzenia naczyn. Zaobserwowano wzrost stezenia tych biatek
w surowicy migdzy 11 a 13 t.c. u cigzarnych, u ktoérych rozwing-
fa si¢ PE. Ich warto$¢ jako pojedynczych markeréw tych zabu-
rzen jest jednak niewielka. Dopiero w potaczeniu z badaniem PI
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tetnic macicznych, MAP i ocena czynnikéw matczynych (rasa
afro-amerykanska, nadci$nienie tgtnicze przewlekle leczone
farmakologicznie, podwyzszone BMI, wywiad w kierunku PE
i PIH oraz rodzinne wystgpowanie tych chordb) warto$¢ predyk-
cyjna moze by¢ przydatna klinicznie [4, 20, 38, 39]. Natomiast
Akolekar i wsp. nie wykazali zwigzku migdzy poziomem ak-
tywiny A i wartoécia PI tgtnic macicznych, co moze $wiadczy¢
o niewielkim udziale tego biatka w prawidtowej inwazji trofo-
blastu [40].

Plodowe DNA/RNA

Apoptoza to zaprogramowana §mier¢ komorki, dazaca do
wyeliminowania uszkodzonych komoérek, w celu zachowania
prawidlowej funkcji tkanek. Proces ten dotyczy tez rozwijaja-
cego sig trofoblastu [41]. U kobiet chorujacych na PE zaobser-
wowano nasilenie apoptozy w obrebie lozyska w okresie okoto-
porodowym [42, 43]. W trakcie procesu apoptozy w trofoblascie
do krwioobiegu matki uwalniaja si¢ sktadniki rozpadajacych
si¢ komorek w tym rowniez ptodowe DNA (cffDNA) i RNA.
Zaobserwowano wzrost stgzenia cffDNA migdzy 11 a 13 t.c.
w krwioobiegu cigzarnych, u ktérych pdzniej rozpoznano PE,
przy czym wykazano réwniez pozytywna zalezno$¢ migdzy
iloscia wykrywanego cffDNA, a tygodniem ciazy, w ktorym
rozpoznano PE i cigzkoscia przebiegu choroby [44, 45]. Nie wy-
kazano natomiast r6znicy poréwnujac zdrowe cigzarne z ci¢zar-
nymi z p6zna PE, co moze stanowic kolejny dowod na odmienna
patogenezg poznej PE zwigzana z niekorzystnymi czynnikami,
ktore zadziataly na pierwotnie prawidtlowo zagniezdzony tro-
foblast [45]. Badanie to ograniczato si¢ tylko do ciaz z ptodami
plci mgskiej, z uwagi na oznaczanie genu DYS 14, ktory jest
zlokalizowany na chromosomie Y. Podobnych obserwacji doko-
nali Levine i wsp., ktorzy w 17 t.c. zaobserwowali od dwu- do
pigciokrotnie wyzsze st¢zenie cffDNA u kobiet z PE rozpozna-
na w pozniejszych t.c. [46]. Zauwazono tez wzrost st¢zenia pto-
dowego RNA u kobiet z PE, jednak badania w chwili obecnej
ograniczaja si¢ do kobiet z rozpoznana PE. Ponadto, r6zne meto-
dy izolacji i ilosciowej oceny ptodowego RNA ograniczaja moz-
liwo$¢ porownywania wynikow poszczegolnych badan [47, 48].

Wezesne leczenie PE

W chwili obecnej nie ma leku zarejestrowanego do lecze-
nia stanu przedrzucawkowego przed wystapieniem pierwszych
objawow klinicznych. Obecno$¢ markeréw predykeji PE i PIH
pozwala wlaczy¢ dziatanie profilaktyczne, mogace obnizy¢ czg-
sto$¢ wystapienia tych patologii w grupie wysokiego ryzyka.

Jedynym matczynym czynnikiem ryzyka, ktory mozemy
modyfikowaé, jest BMI cigzarnej [3, 4], dlatego u pacjentek
z podwyzszonym BMI powinno si¢ zapobiega¢ nadmierne-
mu przyrostowi masy ciala. ROwnoczesnie wszystkie cigzarne
z grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia PE powinny miec
regularnie kontrolowane cisnienie tetnicze oraz wykonywane
badanie ogdélne moczu w celu jak najwczesniejszego wykrycia
choroby.

U cigzarnych z grupy ryzyka powinno sig¢ regularnie kon-
trolowac profil lipidowy a w szczeg6lnosci stezenie trojglicery-
doéw (TG). Zauwazono bowiem zwiazek migdzy zwigkszonym
stezeniem TG a czgstoscia wystgpowania PE [49, 50].

Nieprawidlowa implantacja trofoblastu wydaje si¢ obecnie
gtéwna przyczyna wezesnej PE. Dlatego poszukuje sig lekow,
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ktore wptyna korzystnie na ten proces i zredukuja czgsto$¢ wy-
stgpowania PE. Najprostszym i najbezpieczniejszym leczeniem
jest podawanie suplementow diety. Oken i wsp. na grupie 1713
cigzarnych zaobserwowali korzystny wplyw Q-3 nienasyconych
kwasow tltuszczowych na czgsto$¢ wystgpowania PE [51]. Nie
wykazali natomiast korelacji miedzy spozywaniem zwigkszonej
ilosci wapnia, wit. C, D i E, mleka, magnezu lub zmniejszone;j
podazy Q-6 kwasow nienasyconych na czgsto$¢ wystapienia
PE. Rowniez Roberts i wsp. nie zaobserwowali redukcji czgsto-
$ci PE u cigzarnych, u ktoérych zwigkszono suplementacje wit.
CiE[52].

Kwas acetylosalicylowy (ASA) wydaje si¢ by¢ obecnie
najskuteczniejszym lekiem redukujacym czgsto$¢ wystepowa-
nia PE. Metaanalizy badan wykazaly skuteczno$¢ niskich da-
wek ASA (50-100 mg) w prewencji stanu przedrzucawkowego,
jednak tylko w przypadku inicjacji leczenia przed lub w 16 t.c.
u kobiet z grupy wysokiego ryzyka [53, 54]. Réwnoczesnie do-
wiedziono, ze zmniejsza on czgsto$¢ wystgpowania cigzkiej pre-
eklampsji (RR>160/110 mmHg, biatkomocz >5 g/24h, HELLP,
objawy prodromalne) i PE rozpoznanej przed 37 t.c. [S5] nie
wplywajac na czgstos¢ umiarkowanej PE i rozpoznanej po 37
t.c. [55, 56].

Cigzarnym chorujacych na trombofilg zaleca si¢ przyj-
mowanie heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH). De Vries
i wsp. zauwazyli, ze u kobiet z rozpoznang trombofilia bez kra-
zacych przeciwcial, u ktorych w poprzednich cigzach wystapita
PIH i PE, wdrozenie leczenia ASA i LMWH do 12 t.c. redu-
kuje czgstos¢ wystapienia tych powiktan w kolejnych ciazach
w poréwnaniu z leczeniem ASA [57]. Dotyczy to jednak tylko
weczesnej PE (do 34 t.c.) nie wplywajac znamiennie na czgstos¢
wystapienia poznej PE.

Podsumowanie

Wezesna diagnostyka stanu przedrzucawkowego i nadcis-
nienia indukowanego ciaza stanowi wyzwanie dla wspotczesnej
medycyny matczyno-ptodowej. Wyselekcjonowanie ci¢zarnych
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia tych patologii da by¢
moze szans¢ w przysztoscina profilaktyczne wdrozenie leczenia,
zanim pojawiq si¢ pierwsze symptomy kliniczne, znamiennie
redukujac $miertelno$¢ cigzarnych. Istotng obserwacja jest brak
jednego czynnika predysponujacego do wystapienia PE i PIH
i konieczna réwnoczesna analiza wielu parametréw. Z uwagi na
powszechnos$¢ badan prenatalnych migdzy 11-13 t.c. probuje si¢
wlasnie w tym okresie znalez¢ najlepsze predykcyjne markery
dla PE i PIH. W chwili obecnej za najbardziej swoiste markery
uwaza si¢ czynniki matczyne (rasa afro-amerykanska, nadcis-
nienie tgtnicze przewlekte leczone farmakologicznie, podwyz-
szone BMI, wywiad w kierunku PE i PIH oraz rodzinne wy-
stgpowanie tych chordb), MAP, PI tetnic macicznych, st¢zenie
w surowicy krwi zylnej matki PAPP-A, PIGF i slIFt-1. Wdrazanie
nowych technologii badawczych najprawdopodobniej pozwoli
nam na doktadne okreslenie cffDNA i fRNA krazacych w krwi
matki i zastosowanie ich w codziennej praktyce lekarskiej. Roz-
powszechnienie badan nad wezesnym wykrywaniem PE i PIH
i zwigzane z tym obnizenie kosztow intensywnego leczenia,
pozwala mie¢ nadziejg, ze testy w kierunku PE bgda rownie
proste, tanie i dostgpne jak badania przesiewowe w kierunku
aberracji chromosomowych ptodu [58].
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