“partoSure

LATWY//SZYBKI// WIARYGODNY

Przeglad
iISmiennictwa

: Uaktualniony
o ostatnie
wytyczne

europejskie

Niniejszy materiat obejmuje niezalezne badania
naukowe, dotyczace metod diagnostycznych
w zakresie rozpoznawania zagrozenia porodem
przedwczesnym, oznaczania biatka PAMG-1
oraz wykonywania testu PartoSure u pacjentek z
podmiotowymi i przedmiotowymi objawami
porodu przedwczesnego, minimalnego rozwarcia
szyjki macicy oraz nienaruszonych bfon
ptodowych. Firma Parsagen Diagnostics Inc.
nie ma zadnych powigzan finansowych z
autorami/badaczami.




Postepowanie w przypadku porodu przedwczesnego i porodu o czasie:
Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej’

Di Renzo GC, Cabero Roura L, Facchinetti F, Helmer H, Hubinont C, Jacobsson B, Jargensen JS, Lamont RF, Mikhailov A, Papantoniou N, Radzinsky V, Shennan
A, Ville Y, Visser GHA, Wielgos M.

Wprowadzenie: Ponizej zamieszczono fragmenty uaktualnionych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Medycyny Perinatalnej (European Association of Perinatal Medicine) przedstawiajace najnowsze dowody
naukowe wraz z opinig ekspertéw z krajow europejskich dotyczacych postepowania w porodzie przedwczesnym
i porodzie o czasie.

U pacjentek z dtugoscia szyjki macicy pomiedzy 15 a
30 mm zaleca sie oznaczenie biomarkera o najwyzszym
stosunku ujemnej i dodatniej wartosci predykcyjnej
(negative/positive predictive value, NPV/PPV) przy

Metody rozpoznawania pacjentek z objawami
zagrozenia porodem przedwczesnym

Objawy zgtaszane przez pacjentki z podejrzeniem
porodu przedwczesnego obejmuja: bol miednicy,
uptawy, bole plecéw, skurcze podobne do
menstruacyjnych.

Ultrasonografia przezpochwowa (USG

uzyciu testu, ktéry mozna wykona¢ szybko po badaniu
przezpochwowym. Zgodnie z najnowszym
pismiennictwem wydaje sie, ze test ten powinien
oznaczac tozyskowa alfa-mikroglobuline-1 (placental
alpha-microglobulin-1, PAMG-1) PartoSure.

tozyskowa alfa-mikroglobulina-1 (PAMG-1)
"PAMG-1 jest biomarkerem przydatnym w

diagnostyce przypadkdéw, w ktorych dtugosé
szyjki macicy wynosi pomiedzy 15 a 30 mm,
a wiec w zakresie, w ktorym wartosc¢ predykcyjna
| CL jest najmniejsza/
l l l "Moze to wskazywac, ze w przypadku regularnych
oznaczen zastosowanie PAMG-1 jako biomarkera
CL<15mm CL15-30mm CL>30mm w powigzaniu z pomiarem dtugosci szyjki macicy
moze by¢ korzystne zarowno z klinicznego jak i
l ekonomicznego punktu widzenia.”

przezpochwowe) oceniajace dtugosc szyjki
macicy (cervical lenght).

Oznaczenie biomarkera

PAMG-1
( : Odpowiednia ocena ryzyka porodu

l l przedwczesnego oraz unikanie wczesnego planowego
ciecia cesarskiego (cesarean section, CS) powinny ograniczy¢

stosowanie kortykosteroidow. Pomiar dtugosci szyjki
macicy w powigzaniu z oznaczeniem PAMG-1moga
l l pomaéc w okresleniu, u ktérych pacjentek ryzyko
rozpoczecia porodu w ciggu 7 dni jest niewielkie,

Wynik dodatni (+) Wynik ujemny ()

a by¢ moze takze utatwic¢ prowadzenie odpowiedniego
leczenia w okresie przed porodem.

Pacjentki z
wysokim ryzykiem

Pacjentki z
niskim ryzykiem

- EAPM Guidelines 2017

*Rycina zaadaptowana z oryginalnej publikacji




Wieksza pewnosc u pacjentek z objawami zagrozenia porodem
przedwczesnym, kiedy wynik pomiaru dtugosci szyjki macicy
jest niejednoznaczny

Polaczona wartos¢ oznaczenia PAMG-1 i pomiaru Poréd przedwczesny: Powtarzalnos¢ wykrywania
dtugosci szyjki macicy przy uzyciu USG PAMG-1 przed i po zmierzeniu dtugosci szyjki
przezpochwowego w diagnostyce prenatalnej macicy na podstawie badania palpacyjnego i
porodu przedwczesnego u pacjentek z objawami USG przezpochwowego?

klinicznymi 2 Werlen et al., 2015

Bolotskikh et al., 2017
Cel badania: Prospektywne badanie obserwacyjne

przeprowadzone w celu oceny czy test PartoSure mozna
wykonywania testu PartoSure w powigzaniu z vvykon'yvvac PO badanlu przez'pOChWO\{vym, Faklm Ja.k
pomiarer diugosci szyjki macicy przy uzyciu badan'le palpacyjne oraz pomiar dtugosci szyjki macicy
USG przezpochwowego do przewidywania przy uzyciu USG przezpochwowego

wystgpienia porodu w okresie od 7 do 14 dni od badania. Badana populacja: N: 41, GA: 24%7 - 347 tyg.

Badana populacja:
N: 99, wiek cigzowy GA: 23%7-36%tyg.

Cel badania: Prospektywne badanie kliniczne
przeprowadzone w celu oceny mozliwosci

Wyniki: 100% wynikow testu pozostaje ujemne lub
dodatnie po przezpochwowym badaniu palpacyjnym,

Wyniki a 95,1% po ultrasonografii przezpochwowe.

Podsumowanie

Wyniki badania wykazaty, ze przeprowadzenie
przezpochwowego badania palpacyjnego przed pobraniem
prébki nie wptywa na wynik testu PartoSure. W zwigzku z tym
test PartoSure mozna wykonywac¢ po przezpochwowym
badaniu palpacyjnym.

PartoSure CL(<25 mm) PartoSure CL(<25 mm)

PPV NPV
Przewidywanie wystapienia spontanicznego porodu w ciggu <7 dni u
pacjentek z objawami klinicznymi porodu przedwczesnego oraz z
dtugoscia szyjki macicy 15-30 mm

Podsumowanie (=

Oznaczenie PAMG-1 u pacjentek z dtugoscia =
szyjki macicy 15-30 mm wykazuje wysoce predykcyjng
wartos¢ zblizajgcego sie spontanicznego porodu
przedwczesnego (spontaneous preterm delivery, sPTD) ~—
u pacjentek z objawami zagrozenia porodem
przedwczesnym (threatened preterm labor, tPTL)
i moze umozliwi¢ oszczednosci w zasobach szpitalnych.




Ktory test jest skuteczniejszy w
ocenie ryzyka porodu
przedwczesnego u pacjentek

z objawami klinicznymi:
porownanie PartoSure i fFN

Poréwnanie nowego testu do oznaczania
tozyskowej alfa-mikroglobuliny - 1 z
oznaczeniem fibronektyny ptodowej z
pomiarem dlugosci szyjki macicy w
przewidywaniu nadchodzacego spontanicznego
porodu przedwczesnego u pacjentek z
zagrozeniem porodem przedwczesnym*

Nikolova et al.,, 2015

Cel badania: Prospektywne badanie kliniczne,
poréwnujgce test PartoSure z oznaczeniem fibronektyny
ptodowej (fetal fibronectin, fFN) wraz z pomiarem
dtugosci szyjki macicy w przewidywaniu wystapienia
porodu w ciggu 7 do 14 dni od wykonania badania.
Badana populacja: N: 203, GA: 20%7- 36" tyq.

Wyniki

fEN CL(<25 mm)

PartoSure  fFN PartoSure

PPV NPV

CL(<25 mm)

Przewidywanie wystapienia spontanicznego porodu w ciggu <7 dni
u pacjentek z objawami klinicznymi porodu przedwczesnego

Podsumowanie

Oznaczanie PAMG-1 przy uzyciu testu PartoSure
jest jedynym, najlepszym czynnikiem predykcyjnym
nadchodzacego spontanicznego porodu w ciggu 7
dniw poréwnaniu z fFN i CL.

W ramach opieki nad pacjentkami z
PTL w oddziatach porodowych czesto
oznacza sie fFN, jednak obecnie brak

wystarczajacych dowodéw naukowych

uzasadniajgcych takie postepowania.
- Berghellaetal.. 017
Przeglqd systematyczny i metaanaliza

Poréwnanie oznaczania fibronektyny ptodowej
(Rapid fFN) i tozyskowej alfa-mikroglobuliny - 1
(PartoSure) w przewidywaniu nadchodzacego
spontanicznego porodu przedwczesnego®

Van Holsbeke et al., 2016

Cel badania: Analiza posrednia prospektywnego badania
klinicznego, poréwnujacego skojarzone wykonywanie
testu PartoSure i oznaczenie fFN wraz z pomiarem
dtugosci szyjki macicy w przewidywaniu wystgpienia
spontanicznego porodu w ciggu 7 do 14 dni od
wykonania badania.

Badana populacja: N:50, GA: 22%7 - 34% tyq.

Wyniki
Poréd w ciagu < 7 dni PPV NPV
PartoSure 75% 96%
fFN 24% 97%

Przewidywanie wystapienia spontanicznego porodu w ciggu <7 dniu
pacjentek z objawami klinicznymi porodu przedwczesnego

Podsumowanie

Oznaczanie PAMG-1 jest doktadniejsze niz
oznaczanie fFN w przewidywaniu wystapienia porodu
przedwczesnego u pacjentek z objawami klinicznymi.
Uzyskane dane sugerujg, ze przyjecie do szpitala w
oparciu o dodatni wynik oznaczenia PAMG-1 w
powiazaniu z pomiarem dtugosci szyjki macicy
pozwala na ograniczenie liczby zbednych
hospitalizacji i podawania lekéw o 71%.




Brak wystarczajacych dowodéw naukowych
uzasadniajacych stosowanie testu na phlGFBP-1
w wymazach z pochwy w rutynowej praktyce

klinicznej, niezaleznie od wystepowania objawow
klinicznych porodu przedwczesnego.

- Conde-Agudelo et al,, 2015
A systematic review and meta-analysis

Czy oznaczanie biomarkera PAMG-1 lub phlGFBP-1
utatwia przewidywanie nadchodzacego
spontanicznego porodu przedwczesnego u pacjentek
z objawami klinicznymi PTL z niejednoznaczna
dlugoscia szyjki macicy?8

Nikolova et al., 2017

Cel badania: Prospektywne, wieloosrodkowe badanie
kliniczne porownujace wykonywanie testu PartoSure

i phIGFBP-1 wraz z pomiarem dtugosci szyjki macicy

w przewidywaniu wystapienia spontanicznego porodu
w ciggu 7 do 14 dni od wykonania badania.

Badana populacja: N: 328, GA: 20%Z 36 tyq.

Wyniki

60%

PartoSure phIGFBP-1 CL(<25 mm)

PartoSure  phlGFBP-1 CL(<25 mm)

PPV NPV

Przewidywanie wystapienia spontanicznego porodu w ciggu <7 dni
u pacjentek z objawami klinicznymi porodu przedwczesnego.

Podsumowanie

PAMG-1 jest dokfadniejszym biomarkerem w
przewidywaniu wystapienia porodu
przedwczesnego u pacjentek z objawami
klinicznymi w poréwnaniu do phlGFBP-1

lub samego pomiaru dtugosci szyjki macicy.

Ktory test jest skuteczniejszy
w ocenie ryzyka porodu
przedwczesnego u pacjentek
z objawami klinicznymi:
porownanie PartoSure i phlIGFBP-1
Poréwnanie testow do oznaczania PAMG-1 i
phIGFBP-1 w przewidywaniu porodu
przedwczesnego u pacjentek z zagrozeniem

porodem przedwczesnym
Hadzi-Lega et al.,, 2017

Cel badania: Prospektywne badanie kliniczne, poréwnujace

test PartoSure z phiGFBP-1 wraz z pomiarem dtugosci
szyjki macicy w przewidywaniu wystgpienia porodu
w ciggu 7 do 14 dni od wykonania badania.

Badana populacja:N: 57, GA: 22%7-35%7 tyg.

Wyniki
Delivery <7 days PPV NPV
PartoSure 71% 100%
phIGFBP-1 45% 100%

Przewidywanie wystapienia spontanicznego porodu w ciggu <7 dniu
pacjentek z objawami klinicznymi porodu przedwczesnego i skréceniem
szyjki macicy (<25 mm).

Podsumowanie

Uzyskane wyniki wyraznie sugerujg, ze test PAMG-1
jest doktadniejszy w przewidywaniu nadchodzacego
spontanicznego porodu przedwczesnego w
poréwnaniu z phIGFBP-1.




Unikanie zbednych interwenc;ji
umozliwia obnizenie kosztéow

Przewidywanie porodu przedwczesnego na
podstawie oznaczenia lozyskowej
alfa-mikroglobuliny - 1 w skojarzeniu z
ultrasonografiag przezpochwowa

Heverhagen et al,, 2015

Cel badania: Prospektywne badanie kliniczne
pordéwnujace wykonywanie testu PartoSure i pomiar
dtugosci szyjki macicy przy uzyciu ultrasonografii
przezpochwowej w przewidywaniu wystapienia
spontanicznego porodu w ciggu 7 do 14 dniod
wykonania badania.

Badana populacja: N: 64, GA: 247 - 3657 tyq.

Wyniki: U 9% pacjentek z objawami klinicznymi
doszto do porodu w ciggu 7 dni, 83% pacjentek
hospitalizowano, 75% otrzymato kortykosteroidy,
a 59% pacjentek otrzymato leki tokolityczne.

Delivery <7 days PPV NPV

PartoSure 100% 94%

Przewidywanie wystapienia spontanicznego porodu w ciggu <7 dni u
pacjentek z objawami klinicznymi porodu przedwczesnego.

Podsumowanie

Wysoki odsetek pacjentek, niepotrzebnie otrzymujacych
kortykosteroidy, leki tokolityczne lub hospitalizowanych
w przedstawionym badaniu sugeruje, ze skojarzone
oznaczanie PAMG-1 i pomiaru dtugosci szyjki macicy jest
waznym sposobem zmniejszenia kosztow i poprawy
bezpieczenstwa pacjentek.

Zastosowanie nowego testu oznaczajacego biomarker
(PartoSure PAMG-1) w celu skrécenia hospitalizacji
pacjentek z zagrazajagcym porodem przedwczesnym

i skroceniem szyjki macicy™

Fatkullinetal., 2016

Cel badania: Prospektywne badanie obserwacyjne majace na
celu ocene testu PartoSure jako narzedzia umozliwiajgcego
skrocenie hospitalizacji do 24 godzin. Przyjecie do szpitala i
leczenie oparto na kryterium diugosci szyjki macicy <25 mm,
zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Badana populacja: N: 45, GA: 24%7- 347 tyq.

Wyniki: Srednia dtugos¢ hospitalizacji wyniosta 8,4 dni,
53% pacjentek hospitalizowano, 70% hospitalizowanych
pacjentek otrzymato kortykosteroidy, 100% otrzymato leki
tokolityczne, 8% otrzymato antybiotyki, przy czym u zadnej
pacjentki nie doszto do porodu w ciggu 7 dni.

Poréd w ciagu < 7 dni PPV NPV

PartoSure 60% 100%

Przewidywanie wystapienia spontanicznego porodu w ciggu <7 dni u
pacjentek z objawami klinicznymi porodu przedwczesnego

Podsumowanie

Podsumowanie: PartoSure jest czutym narzedziem stuzacym
przewidywaniu wystapienia porodu przedwczesnego.
Ujemny wynik testu moze ograniczy¢ zbedne hospitalizacje
i stosowanie ostrych interwendiji, skrécic czas hospitalizadji
oraz zminimalizowac zbedne przemieszczanie pacjentek.

PartoSure jest narzedziem o ogromnej wartosci w ocenie zagrozenia porodem przedwczesnym. Moze
by¢ szybko wykonany przez potozng, dajac wyniki juz w ciggu 5 minut. W sytuacjach, kiedy nie ma realnego

zagrozenia porodem przedwczesnym test PartoSure przedstawia nawet wieksza wartos¢, umozliwiajac
ograniczenie podawania [tokolitykdw] w naszym szpitalu o ponad 75%

- Dr. Vlaemynck AZ Sint-Rembert te Torhout Hospital




Przewidywanie nadchodzacego porodu przedwczesnego u pacjentek
z objawami klinicznymi nie moze opierac sie jedynie na objawach

Ocena PAMG-1 w przewidywaniu porodu
przedwczesnego u kobiet z objawami
klinicznymi "

Lotfietal, 2015

Cel badania: Prospektywne badanie kliniczne majace na
celu poréwnanie testu PartoSure ze standardowa oceng
kliniczng, w ktorej pozytywny wynik zdefiniowano jako
hospitalizacje, w przewidywaniu wystgpienia
spontanicznego porodu w okresie od 7 do 14

dni od wykonania badania.

Badana populacja:N: 150, GA: 24%7 - 36" tyg.

Wyniki
Poréd w ciagu < 7 dni PPV NPV
PartoSure 75% 98%

Przewidywanie wystapienia spontanicznego porodu w ciggu <7 dni u
pacjentek z objawami klinicznymi porodu przedwczesnego

Podsumowanie:

Wyniki badania, przeprowadzonego u 150 pacjentek
r6znych narodowosci potwierdzity istotna role testu
predykcyjnego, jak np. PAMG-1 w przewidywaniu
porodu przedwczesnego u pacjentek z objawami
klinicznymi, zwtaszcza w odniesieniu do nadchodzacego
spontanicznego porodu w ciggu 7 do 14 dni od badania.

Podobnie jak we wczesniejszych publikacjach
w naszym badaniu [skurcze] byty stabym

wskaznikiem porodu przedwczesnego.

- Bolotskikh et al., 2017

Warto$¢ skojarzonego oznaczenia PAMG-1 i pomiaru
dlugosci szyjki macicy przy uzyciu ultrasonografii
przezpochwowej w rozpoznawaniu porodu )
przedwczesnego u pacjentek z objawami klinicznymi

Bolotskikh et al., 2017

Cel badania: Prospektywne badanie kliniczne majace na
celu ocene testu PartoSure w skojarzeniu z pomiarem
dtugosci szyjki macicy przy uzyciu ultrasonografii
przezpochwowej w przewidywaniu wystapienia
spontanicznego porodu w okresie od 7 do 14 dni

od wykonania badania.

Badana populacja: N: 99, GA: 237 - 365 tyq.
Wyniki

PartoSure Skurcze

Skurcze
> 8/hr > 8/hr

PPV NPV

PartoSure

Przewidywanie wystapienia spontanicznego porodu w ciggu <7 dni u
pacjentek z objawami klinicznymi porodu przedwczesnego

Podsumowanie:

Test PAMG-1 wykazuje 100% ujemng warto$¢ predykcyjna
(Negative Predictive Value) i 75% dodatnig wartos¢
predykcyjng (Positive Predictive Value) w przewidywaniu
nadchodzacego spontanicznego porodu przedwczesnego
w ciggu 7 dni.




Zgodne wyniki wielu badan klinicznych

W wielu badaniach klinicznych potwierdzono wartos¢ predykcyjna testu PartoSure w przewidywaniu spontanicznego porodu
w ciggu 7 dni u pacjentek z podmiotowymi i przedmiotowymi objawami porodu przedwczesnego:

Badanie Rok N PPV (%) NPV (%)
Nikolova et al.'® 2014 101 78% 97%
Nikolova et al.* 2015 203 76% 96%
Lotfietal.” 2015 150 75% 98%
Heverhagen et al." 2015 64 100% 94%
Van Holsbeke et al.® 2016 50 75% 96%
Konoplyannikov et al.” 2016 7 55% 97%
Lou et al.™ 2016 65 100% 100%
Fatkullin et al.”™ 2016 45 60% 100%
Nikolova et al 8 2017 328 60% 98%
Bolotskikh et al.? 2017 99 75% 100%
Ravi et al.” 2017 72 40% 99%

Prosby o przedruk przesytac¢ na adres mailowy info@partomed.pl lub bezposrednio do wydawcow poszczegdlnych publikacji

Pismiennictwo

1. Di Renzo et al,, Matern Fetal Neonatal Med. 2017 Sep;30(17):2011-2030. 10. Ravi et al. J Pediatr Neonat Individual Med. 2017 Apr;6(1):060125.

2 Bolotskikh et al. J Obstet Gynaecol Res. 2017 Aug;43(8):1263-1269. 1. Heverhagen et al. J. Perinat Med. 2015;43(51):240.

3. Werlen et al. Gynecol Obstet Fertil. 2015 Oct; 43(10): 640-645. 12, Van Baaren et al. Am J Obstet Gynecol. 2013; 209: 436.e1-8.

4, Nikolova et al. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4): 395-402. 13. Fatkullin et al. J Matern Fetal Neonatal Med. 2016;29(51):283.

5. Berghella et al. Am J Obstet Gynecol. 2016 Oct;215(4):431-8. 14, Dr. Vlaemynck AZ Sint-Rembert te Torhout Hospital

6. Van Holsbeke et al. Ultrasound Obstet Gynecol. 2016; 48 (S1): 84. 15. Lotfi et al. J Perinat Med. 2015; 43(51):250.

7. Conde-Agudelo et al. Am J Obstet Gynecol. 2016 Jan;214(1):57-73. 16. Nikolova et al. J Perinat Med. 2014 Jul;42(4):473-477.

8. Nikolova et al. Am J Obstet Gynecol. 2017 Jan;216(1):511-S12 17. Konoplyannikov et al. J Matern Fetal Neonatal Med, 2016; 29(S1): 1-317
9. Hadzi-Lega et al. Open Journal of Obstetrics and Gynecology. 2017;7:358-368. 18. Lou et al. BJOG 2016;123(52):89.

Dalsze informacje: www.partosure.com
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