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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

ALT - transaminaza alaninowa 

ASA - kwas acetylosalicylowy 

ASPRE – The Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention trial  

AST - transaminaza asparaginianowa 

COX-1  - cyklooksygenaza 1  

COX-2 -  cyklooksygenaza 2  

DIC - rozsiane wykrzepianie wewnątrznaczyniowe 

DR – detection rate  

eo-PE – wczesna postać stanu przedrzucawkowego  

FGR - zahamowanie wzrastania u płodu  

FMF - Fetal Medicine Foundation - Fundacja Medycyny Płodowej 

FPR - wynik fałszywie dodatni 

GDM - cukrzyca ciążowa  

ISSHP - International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy 

lo-PE - późna postać stanu przedrzucawkowego  

MAP - średnie ciśnienie tętnicze 

NO – tlenek azotu 

PAPP-A - osoczowe białko ciążowe 

PE – stan przedrzucawkowy 

PIH - nadciśnienie indukowane ciążą 

PLGF - łożyskowy czynnik wzrostu 

sFlt-1 - rozpuszczalna kinaza tyrozynowa typu fms-1 

SGA – płód zbyt mały w stosunku do wieku ciążowego  

UtPI - indeks pulsacji tętnic macicznych  

VEGF - czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 
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2. NOTA INFORMACYJNA  

 

Rozprawę doktorską stanowi zbiór powiązanych tematycznie artykułów naukowych 

opublikowanych w czasopismach naukowych zgodnie z Art. 13.2 Ustawy o stopniach 

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz. U. z dnia 

27 września 2017 r. Poz. 1789: 

 

1. Tousty, P., Czuba, B., Borowski, D., Fraszczyk-Tousty, M., Dzidek, S., 

Kwiatkowska, E., Cymbaluk-Płoska, A., Torbé, A., Kwiatkowski, S.  

Effectiveness of Different Algorithms and Cut-off Value in Preeclampsia First 

Trimester Screening. Journal of Pregnancy, 2022;2022. 

https://doi.org/10.1155/2022/6414857 

punktacja MNiSW: 70 

 

2. Tousty P, Fraszczyk-Tousty M, Dzidek S, Jasiak-Jóźwik H, Michalczyk K, 

Kwiatkowska E, Cymbaluk-Płoska, A., Torbé, A., Kwiatkowski, S.  

Low-Dose Aspirin after ASPRE—More Questions Than Answers? Current 

International Approach after PE Screening in the First Trimester. 

Biomedicines;11(6):1495.  

https://doi.org/10.3390/biomedicines11061495 

Impact Factor: 4.757, punktacja MNiSW: 100 

 

3. Tousty P, Fraszczyk-Tousty M,  Golara A, Zahorowska A, Sławiński M, Dzidek S, 

Jasiak-Jóźwik H, Nawceniak-Balczerska M, Kordek A, Kwiatkowska E, 

Cymbaluk-Płoska, A., Torbé, A., Kwiatkowski, S. 

Screening for preeclampsia and fetal growth restriction in the first trimester 

in women without chronic hypertension. 

J. Clin. Med. 2023, 12(17), 5582;  

https://doi.org/10.3390/jcm12175582 

Impact Factor: 3.9, punktacja MNiSW: 140 

 

 

 

  Sumaryczna punktacja cyklu publikacji: 

  IF 8,657 

  MNiSW 310 
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3. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

 

1. Wstęp 

Stan przedrzucawkowy (PE) jest wieloczynnikowym zaburzeniem 

występującym   w ciąży i jest  jedną z wiodących przyczyn zachorowalności i 

umieralności wśród płodów i kobiet ciężarnych na całym świecie. Aktualnie, w 

przypadku rozpoznania PE jedynym sposobem leczenia pacjentki jest zakończenie 

ciąży. Na szczęście możliwe jest zidentyfikowanie grupy zwiększonego ryzyka PE 

przy użyciu algorytmu Fetal Medicine Foundation (FMF) już w I trymestrze ciąży. 

Zaproponowany algorytm jest w stanie wykryć około 75% przypadków 

przedwczesnej PE(przed 37 tygodniem ciąży). Pacjentki z grupy wysokiego ryzyka, 

u których wdroży się przed 16 tygodniem ciąży profilaktykę w postaci niskiej dawki 

kwasu acetylosalicylowego (ASA) mają o ponad 60% mniejszą szansę rozwinięcia 

przedwczesnej postaci PE (przed 37 tygodniem ciąży). Dodatkowo taka profilaktyka 

zmniejsza ryzyko wystąpienia części przypadków zahamowania wzrastania u płodu 

(FGR). Niniejsze badanie miało na celu ocenę metod predykcji PE i/lub FGR w I 

trymestrze z zastosowaniem algorytmu FMF w polskiej populacji z następowym 

wdrożeniem ASA w grupie wysokiego ryzyka na wyniki perinatalne wśród grup. 

Drugim celem było podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat ASA w 

prewencji wystąpienia PE.  

 

2. Materiał i metodyka 

Do badania włączono 908 ciężarnych pacjentek w Klinice Położnictwa i 

Ginekologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Wszystkie 

pacjentki przeszły badanie ultrasonograficzne I trymestru ciąży(między 11 a 13+6 

tygodniem) w celu wykrycia aneuploidii i wad płodu. Każda pacjentka miała 

ocenione ryzyko wystąpienia wczesnej postaci PE (eo-PE) i FGR w oparciu o 

algorytm FMF zawierający w sobie ocenę charakterystyki matczynej, średniego 

ciśnienia tętniczego (MAP), indeksu pulsacji tętnic macicznych (UtPI), osoczowego 

białka ciążowego (PAPP-A) oraz łożyskowego czynnika wzrostu (PLGF). Wśród 

kobiet z grupy podwyższonego ryzyka którejś z wymienionej patologii (>1:100) 

zalecono przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 150mg do 36 tygodnia 

ciąży. Oceniano wyniki perinatalne wśród grup. Badanie zostało przeprowadzone 
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zgodnie z Deklaracją Helsińską i zatwierdzone przez Komisję Etyki Pomorskiego 

Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (KB-0012/122/12). 

 

3. Wyniki 

Pokazując aktualny stan wiedzy na temat profilaktyki ASA w PE pokazujemy 

jak duże zmiany poczyniła publikacja ASPRE w stosunku do wyboru 

rekomendowanej metody screeningu (czy tej w oparciu tylko o czynniki ryzyka, czy 

tej zaproponowanej przez FMF) czy też dawki ASA. Omawiając możliwe metody 

predykcji PE przedstawiamy, że niezwykle istotne jest dodanie do oceny ryzyka 

PLGF. Stosowanie metod go niezawierających sprawia, że około 30% kobiet z 

grupy prawdziwie wysokiego ryzyka nie otrzymuje tak ważnej dla nich profilaktyki 

ASA. Po drugie stosowanie niepełnego screeningu powoduje, że nawet do 34% 

więcej kobiet niepotrzebnie przyjmuje ASA, będąc tak naprawdę grupą niskiego 

ryzyka, co naraża je na działania  niepożądane. Jeśli chodzi o wyniki perinatalne, to 

kobiety z grupy wysokiego ryzyka statystycznie istotnie częściej rozwijają 

powikłania ciążowe. Powikłania te obejmowały nadciśnienie indukowane ciążą 

(PIH), jakąkolwiek postać PE, późną PE, FGR lub rozpoznanie płodu za małego do 

wieku ciążowego (SGA) czy cukrzycę ciążową typu 1 (GDM1). Ciąże w grupie 

wysokiego ryzyka istotnie częściej kończyły się cięciem cesarskim, a noworodki 

miały istotnie niższą masę ciała (<10 percentyla i <3 percentyla). 

 

4. Wnioski 

Myśląc o predykcji PE powinniśmy kierować się jak największą skutecznością 

i efektywnością przy wyborze metody. Powinniśmy stosować metody screeningu 

rekomendowane przez FMF (w oparciu o czynniki ryzyka + MAP + UtPI + PLGF). 

Stosowanie innych metod naraża pacjentki z grupy niskiego ryzyka na działania 

niepożądane ASA, a prawdziwie zagrożone pacjentki jej nie otrzymują, przez co 

częściej rozwiną to groźne powikłanie. Pacjentka z grupy wysokiego ryzyka PE 

lub/i FGR powinna być ściśle i częściej monitorowana, gdyż narażona jest, poza 

wymienionymi, na inne powikłania ciążowe, a odpowiednia i szybsza diagnoza 

może poprawić wyniki okołoporodowe w tej grupie pacjentek. Konieczne jest 

przypominanie pacjentkom z grupy wysokiego ryzyka o regularnym przyjmowaniu 

ASA, gdyż może wiązać się to z jeszcze większą redukcją wystąpienia powikłań, a 
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ASA jest obecnie jedyną metodą zapobiegającą wystąpieniu PE i części przypadków 

FGR. Na koniec warto zaznaczyć, że nie wystąpił ani jeden przypadek wczesnej 

postaci PE (eo-PE) w grupie jej wysokiego ryzyka wśród kobiet bez nadciśnienia 

tętniczego przewlekłego. Sugeruje to niezwykłą skuteczność zastosowania ASA w 

tej populacji, kiedy wdrażamy metody predykcji zaproponowane przez FMF.  
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4.  STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM  

1.    Introduction 

Preeclampsia (PE) is a multifactorial disorder that occurs during pregnancy and 

is one of the leading causes of morbidity and mortality among fetuses and pregnant 

women worldwide. Currently, if PE is diagnosed, the only way to treat the patient is 

to terminate the pregnancy. Fortunately, it is possible to identify a group at increased 

risk of PE using the Fetal Medicine Foundation (FMF) algorithm as early as the first 

trimester of pregnancy. The proposed algorithm is able to detect about 75% of cases 

of preterm PE (before 37 weeks of pregnancy). High-risk patients who implement 

low-dose acetylsalicylic acid (ASA) prophylaxis before 16 weeks of pregnancy have 

more than a 60% lower chance of developing premature PE (before 37 weeks of 

pregnancy). In addition, such prophylaxis reduces the risk of some cases of fetal 

growth retardation (FGR). The present study aimed to evaluate methods of 

predicting PE and/or FGR in the first trimester in a Polish population with 

subsequent implementation of ASA in a high-risk group using the FMF algorithm 

on perinatal outcomes among the groups. The second objective was to summarize 

the current knowledge on ASA in the prevention of PE occurrence. 

 

2.   Materials and methods 

The study included 908 pregnant patients of the Department of Obstetrics and 

Gynecology of the Pomeranian Medical University in Szczecin. All patients had 

ultrasound examination of the first trimester of pregnancy (between 11 and 13+6 

weeks of gestation) to detect aneuploidies and fetal defects. Each patient had her 

risk of early-onset PE (eo-PE) and FGR assessed based on the FMF algorithm 

including assessment of maternal characteristics, mean arterial pressure (MAP), 

uterine artery pulsatility index (UtPI), Pregnancy-associated plasma protein-A 

(PAPP-A) and placental growth factor (PLGF). Among women at increased risk of 

any of the pathologies (>1:100), acetylsalicylic acid was recommended at a dose of 

150mg until the 36th week of pregnancy. Perinatal outcomes among the groups were 

evaluated. The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki 

and approved by the Ethics Committee of the Pomeranian Medical University in 

Szczecin (KB-0012/122/12). 
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3. Results 

Presenting the current state of knowledge on ASA prophylaxis in PE, we show 

how much of a change the ASPRE publication has made to the choice of 

recommended screening method (based on risk factors only or proposed by FMF) 

or ASA dose. When discussing possible methods for PE prediction, we present that 

it is extremely important to add PLGF to the risk assessment. Using methods that do 

not include PLGF, results in about 30% of women at truly high risk not receiving 

the ASA prophylaxis that is so important to them. Secondly, the use of incomplete 

screening results in up to 34% more women unnecessarily taking ASA, being in fact 

a low-risk group, leaving them vulnerable to side effects. As for perinatal outcomes 

among the groups, women in the high-risk group are statistically significant more 

likely to develop pregnancy complications. These complications included 

pregnancy-induced hypertension (PIH), any form of PE, late PE, FGR or a diagnosis 

of fetus too small for gestational age (SGA) or gestational diabetes mellitus type 1 

(GDM1). Pregnancies in the high-risk group were significantly more likely to end 

in cesarean section, and newborns had significantly lower weights (<10th percentile 

and <3rd percentile). 

 

4. Conclusions 

When thinking about PE prediction, we should be guided by the highest possible 

efficiand efficiency when choosing a method. We should use the screening methods 

recommended by FMF (based on risk factors + MAP + UtPI + PLGF). Using other 

methods exposes low-risk patients to the side effects of ASA, and truly at-risk 

patients do not receive it, making them more likely to develop this dangerous 

complication. A patient at high risk for PE and/or FGR should be monitored more 

frequently, as she is at risk for other pregnancy complications in addition to those 

mentioned, proper and faster diagnosis can improve perinatal outcomes in this group 

of patients. It is necessary to remind high-risk patients to take ASA regularly, as this 

may be associated with an even greater reduction in the occurrence of complications, 

and ASA is currently the only method to prevent PE and some cases of FGR. Finally, 

it seems reasonable to mention the lack of occurrence of early PE (eo-PE) in its high-

risk group among women without chronic hypertension. This suggests the 

remarkable effectiveness of ASA use in this population when we implement the 

prediction methods proposed by FMF. 
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5. WSTĘP  

5.1.  Stan przedrzucawkowy  

Stan przedrzucawkowy (PE) jest wieloczynnikowym zaburzeniem 

występującym w 2-8% ciąż. Jest niestety cały czas jedną z wiodących przyczyn 

zachorowalności i umieralności wśród płodów i kobiet ciężarnych na świecie 

odpowiadając za ponad 70 tysięcy zgonów kobiet rocznie (1,2). Według definicji 

International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy(ISSHP) z 2021r. PE 

to zaburzenie występujące po 20 tygodniu ciąży, charakteryzujące się wystąpieniem 

skurczowego ciśnienia tętniczego ≥140 mm Hg lub rozkurczowego ciśnienia tętniczego 

≥90 mm Hg, któremu towarzyszy jeden lub więcej z poniższych czynników: 

1. Białkomocz (w postaci dobowej utraty białka >300 mg(lub stosunku 

albumina/kreatynina > 30 mg/mmol), 

2. Zaburzenia czynności narządów matczynych: 

- powikłania neurologiczne (ślepota, udar, niedowład, ciężkie bóle głowy lub trwałe 

zaburzenia widzenia) 

  - obrzęk płuc  

- powikłania hematologiczne (np. liczba płytek krwi < 150 000/μL, rozsiane 

wykrzepianie wewnątrznaczyniowe(DIC), hemoliza)  

- ostra niewydolność nerek (np. kreatynina ≥ 90 μmol/L lub 1 mg/dL) 

- podwyższone stężenie transaminaz alaninowej (ALT) lub asparaginianowej (AST)    > 

40 IU/L z lub bez bólu brzucha w prawym górnym kwadrancie lub nadbrzuszu 

3. Nieprawidłowości płodowo-matczyne: przedwczesne oddzielanie się łożyska, 

zaburzenia czynników angiogennych, ograniczenie wzrostu płodu (FGR), 

nieprawidłowe przepływy w tętnicy pępowinowej lub wewnątrzmaciczne obumarcie 

płodu (3). 

Aktualnie w przypadku rozpoznania preeklampsji jedynym sposobem leczenia 

pacjentki jest zakończenie ciąży. Poza wczesnymi powikłaniami, preeklampsja niesie 

również ryzyko długoterminowych powikłań dla matek i płodów. Matki są dużo 

bardziej narażone na choroby układu krążenia takie jak: nadciśnienie tętnicze czy 

chorobę niedokrwienną serca, jak również otyłość oraz choroby nerek. Natomiast dzieci 

urodzone przez matki z PE mają zwiększone ryzyko nieprawidłowego rozwoju 

psychoruchowego, insulinooporności, otyłości, cukrzycy oraz chorób układu 

krążenia(4–8). 
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5.2 Patofizjologia stanu przedrzucawkowego 

 

 Według badaczy u podstaw preeklampsji leży nieprawidłowy proces tzw. placentacji. 

W prawidłowej, fizjologicznej ciąży za sprawą inwazji komórek trofoblastu i 

wydzielanych przez niego czynnikom angiogennym (m.in. czynnika wzrostu 

śródbłonka naczyniowego (VEGF), łożyskowego czynnika wzrostu (PLGF)) i 

czynnikom immunologicznym następuje przebudowa naczyń spiralnych. Taka 

przebudowa umożliwia odpowiednią ich perfuzję, a co za tym idzie prawidłową 

placentację i rozwój ciąży. W przypadku PE ten proces jest zaburzony i w pierwszym 

etapie zachodzącym w I trymestrze ciąży nie następuje prawidłowa inwazja trofoblastu. 

W drugim etapie prowadzi to do nieprawidłowej perfuzji matczyno-płodowej (9–14). 

W związku z nieprawidłową perfuzją, łożysko generuje stres oksydacyjny prowadzący 

do uwolnienia mediatorów zapalenia i czynników antyangiogennych do krążenia 

matczynego. Te dwa ostatnie powodują uszkodzenia śródbłonka naczyń, nadmierną 

agregację płytek krwi oraz skurcz naczyń przez spadek syntezy tlenku azotu (NO), co 

prowadzi do klinicznej manifestacji PE (15–21). 

 

5.3. Metody predykcji stanu przedrzucakowego w I trymestrze ciąży 

 

Przez długi czas jedyną metodą wyodrębniającą grupę wysokiego ryzyka 

wystąpienia PE w I trymestrze ciąży była ta oparta na czynnikach ryzyka. Do niektórych 

z czynników ryzyka należą: preeklampsja w wywiadzie, przewlekłe nadciśnienie 

tętnicze, zespół antyfosfolipidowy, toczeń rumieniowaty układowy, przewlekła choroba 

nerek, otyłość, wywiad rodzinny występowania preeklampsji i wiele innych (22–26). 

Inne podejście do predykcji w I trymestrze co do wystąpienia przedwczesnej PE(przed 

37 tygodniem ciąży) pokazała Fetal Medicine Foundation (FMF). Ich grupa 

przedstawiła badania oceniające czynniki ryzyka w połączeniu z kilkoma markerami. 

Przy wyniku fałszywie dodatnim (FPR) wynoszącym 10% najważniejsze metody 

predykcji to:  

1)  Czynniki ryzyka (Wykrywalność (DR) 41- 49%) 

2) Czynniki ryzyka + Średnie ciśnienie tętnicze (MAP) (DR 50.5- 59.3%) 

3) Czynniki ryzyka + MAP + Wskaźnik pulsacji tętnicy macicznej (UtPI) (DR 

68.4-71.5%) 
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4) Czynniki ryzyka + MAP + UtPI + Ciążowe białko osoczowe (PAPP-A) (DR 

68.2-74.6) 

5) Czynniki ryzyka + MAP + UtPI + PAPP-A + PLGF (DR 74.8-76.6) 

6) Czynniki ryzyka + MAP + UtPI + PLGF (DR 74.8-77.3)  

 

Jak widać powyżej największym DR cechują się dwa ostatnie algorytmy i to one są 

aktualnie rekomendowane. Ci sami autorzy oceniając wcześniejsze postacie 

preeklampsji (przed 34 tygodniem lub przed 32 tygodniem) osiągnęli nawet wyższe DR 

wynoszące 89-95.8% przy zachowaniu FPR na poziomie 10% dla algorytmu 

zawierającego charakterystykę matczyną, MAP, UtPI i PLGF (27–31).  

 

5.4. Zastosowanie aspiryny w prewencji PE 

 

Ponad 30 lat temu powstało pierwsze opracowanie pokazujące wpływ kwasu 

acetylosalicylowego (ASA) w zapobieganiu wystąpienia PE (32,33). ASA hamuje 

działanie izoform dwóch enzymów cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2). 

Cyklooksygenaza bierze udział w reakcji syntezy prostanoidów  obejmujących 

prostaglandyny, prostacykliny i tromboksany (34,35). W normalnych warunkach 

COX-1 reguluje poziom prostacyklin i tromboksanu w śródbłonku naczyń i płytkach 

krwi, gdzie te pierwsze promują rozszerzanie naczyń i hamują agregację płytek krwi, a 

tromboksan ma efekt odwrotny. ASA w małej dawce ma głównie powinowactwo do 

COX-1 powodując zwiększenie stosunku prostacyklin do tromboksanu(w PE 

obserwacje są dokładnie przeciwne) (36,37). Dodatkowe działania niskich dawek ASA 

obejmują działanie immunomodulujące, stabilizujące śródbłonek oraz jej wpływ na 

produkcję cytokin i spadek syntezy czynników antyangiogennych takich jak 

rozpuszczalnej kinazy tyrozynowej typu fms-1 (sFlt-1). Ta ostatnia bierze udział w 

inaktywacji VEGF i PLGF, które wspomagają prawidłową placentację. Biorąc pod 

uwagę mnogość mechanizmów działania niskiej dawki ASA nie jest do końca znana 

jej rola w prewencji PE, ale na pewno wspomaga proces prawidłowej placentacji (38–

42). 

Badaniem przełomowym potwierdzającym powyższe przypuszczenia w 

zastosowaniu ASA w prewencji preeklampsji było ASPRE (The Aspirin for Evidence-

Based Preeclampsia Prevention trial). Było to badanie randomizowane z grupą placebo 

oceniające zastosowanie aspiryny w dawce 150mg u kobiet z grupy wysokiego ryzyka 
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wystąpienia PE z zastosowaniem algorytmu zaproponowanego przez FMF 

(wykorzystujące czynniki ryzyka + MAP + UtPI + PLGF). 1776 kobiety z ryzykiem 

PE >1:100 otrzymywały aspirynę lub placebo. W grupie przyjmującej aspirynę 

wystąpiło o 62% mniej przypadków przedwczesnej preeklampsji. Analiza 

drugorzędowa badania ASPRE pokazała spadek występowania PE o 76%, gdy ASA 

jest brana regularnie(>90% dawek). Co więcej, gdyby z badania wyłączyć kobiety 

chorujące na przewlekłe nadciśnienie tętnicze oraz kobiety, które przyjęły mniej niż 

90% zalecanych dawek, ryzyko zmniejszy się aż o 95% (43–45). 

 

5.5. Podsumowanie wstępu. 

 

Mimo tak skutecznej metody prewencji PE jaką jest ASA problem występowania PE i 

jego powikłań jest cały czas powszechny (2). W wielu krajach i ośrodkach nie są 

prowadzone badania przesiewowe mające na celu wykrycie kobiet z grupy wysokiego 

ryzyka PE celem skutecznej prewencji z zastosowaniem ASA. Często jeśli takie badania 

są prowadzone, to są oparte tylko na ocenie czynników ryzyka, co nie jest tak efektywne 

(46,47). Kolejnym aspektem jest dobór odpowiedniego punktu odcięcia dla grupy 

ryzyka, gdyż populacje różnią się, a zbyt powszechne zastosowanie ASA może wiązać 

się działaniami ubocznymi ASA lub nieregularnym przyjmowaniem leku przez 

pacjentki nie będące w grupie wysokiego ryzyka (48,49). Niniejsza rozprawa stanowi 

zbiór trzech publikacji naukowych zgłębiających problem predykcji PE i zastosowania 

ASA w grupie wysokiego ryzyka jej wystąpienia. Analizowano dobór odpowiedniego 

punktu odcięcia dla grupy wysokiego ryzyka, wykrywalności PE jak również spojrzano 

na aktualne międzynarodowe zalecenia co do stosowania ASA w prewencji.  
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6. CELE PRACY 

 

1. Ocena wyboru optymalnej metody predykcji PE w I trymestrze ciąży i doboru 

punktu odcięcia dla grupy wysokiego ryzyka do zastosowania ASA.  

 

2. Ocena wykrywalności PE lub FGR w polskiej populacji z zastosowaniem 

algorytmu FMF. 

 

3. Ocena wyników perinatalnych w grupie wysokiego ryzyka PE i/lub FGR, w 

których zastosowano ASA oraz w grupie kontrolnej. 

 

4. Ocena aktualnych wytycznych i rekomendacji międzynarodowych towarzystw 

dotyczących zastosowania ASA w prewencji PE ze szczególnym 

uwzględnieniem zmian, które nastąpiły po publikacji badania ASPRE. 
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7. MATERIAŁ I METODYKA 

  

7.1 Materiał 

 

Prospektywnym badaniem przeprowadzonym między 2019-2022r. objęto 908 

ciężarnych pacjentek rasy kaukaskiej w ciążach pojedynczych w Klinice Położnictwa i 

Ginekologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego, Samodzielnego Publicznego 

Szpitala Klinicznego Nr 2 w Szczecinie.  

Kryteria włączenia były następujące: 

1) żywa ciąża pojedyncza,  

2) wiek pacjentki powyżej 18 roku życia,  

3) świadoma, pisemna zgoda.  

Kryteriami wyłączenia były: 

1) obecność nieprawidłowości chromosomalnych u płodu,  

2) obecność wad strukturalnych u płodu, 

3) pacjentka w trakcie terapii ASA podczas oceny włączenia do badania lub z 

przeciwskazaniami do jej stosowania, 

4) ciąża mnoga, 

5) wiek poniżej 18 roku życia.  

 

7.2 Metodyka 

 

Każda pacjentka przeszła badanie ultrasonograficzne I trymestru ciąży(między 

11 a 13+6 tygodniem) w celu wykrycia aneuploidii i wad płodu. Badanie zostało 

przeprowadzone zgodnie z zasadami FMF. Zmierzono podstawowe pomiary 

antropometryczne (wiek, wzrost, masa ciała) i zebrano wywiad dotyczący poprzednich 

ciąż, przebytych chorób, uzależnień, metody zapłodnienia oraz historii rodzinnej 

wystąpienia PE. Następnie zmierzono ciśnienie tętnicze dwukrotnie na każdej ręce oraz 

sondą przezbrzuszną zmierzono indeksy pulsacji tętnic macicznych(UtPI). Każdej 

kobiecie pobrano krew celem oceny stężenia PAPP-A oraz PLGF. Do pomiaru PLGF 

oraz PAPP-A użyto analizatora Cobas e 801 (Roche Diagnostics).  Kolejno każda 

pacjentka miała ocenione ryzyko wystąpienia wczesnej postaci PE (eo-PE) i FGR w 

oparciu o algorytm FMF (FMF - 2012 software version 2.8.1). Wśród kobiet z grupy 
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podwyższonego ryzyka wymienionych patologii (>1:100) zalecono przyjmowanie 

kwasu acetylosalicylowego w dawce 150mg do 36 tygodnia ciąży. Wśród grup oceniano 

wyniki perinatalne takie jak wystąpienie nadciśnienia indukowanego ciążą(PIH), 

wystąpienie zaburzeń gospodarki węglowodanowej pod postacią cukrzycy ciężarnych 

(GDM), rozpoznanie FGR lub płodu za małego w stosunku do wieku ciążowego (SGA) 

oraz wystąpienia PE. Dla PE za kryterium rozpoznania przyjęto to zgodne z definicją 

ISSHP. U każdego z noworodków oceniono jego tydzień urodzeniowy, płeć, sposób 

ukończenia ciąży, punktację w skali Apgar w 5. minucie życia oraz urodzeniową masę 

ciała. Do określenia centyla urodzeniowej masy ciała użyto siatek centylowych Fentona 

(www.ucalgary.ca/fenton). Badanie zostało przeprowadzone zgodnie z Deklaracją 

Helsińską i zatwierdzone przez Komisję Etyki Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego 

w Szczecinie (KB-0012/122/12). 

 

7.3 Analiza statystyczna 

 

Wyniki badania zostały poddane analizie statystycznej. Do badania normalności 

rozkładów zastosowano test Shapiro-Wilka. Z uwagi na odchylenie od rozkładu 

normalnego do obliczeń użyto nieparametrycznych testów U- Manna-Whitneya dla 

danych ilościowych oraz testu chi-kwadrat, testu McNemara lub dokładnego testu 

Fishera dla danych jakościowych. Korelacje badano metodą współczynnika korelacji rang 

Spearmana. Dodatkowo z pomocą regresji logistycznej obliczono pole pod krzywą 

(AUC) i iloraz szans (OR) z 95% przedziałem ufności  dla wybranych parametrów. Za 

wartości istotne statystycznie uznano te z wartością p<0,05. Do analizy użyto 

oprogramowania Statistica ver. 13 (StatSoft, Poland).  
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8. OMÓWIENIE WYNIKÓW PRZEDSTAWIONYCH W 

PUBLIKACJACH  

 

8.1 Publikacja 1: Effectiveness of Different Algorithms and Cut-off Value in 

Preeclampsia First Trimester Screening. 

  

W badaniu tym pokazano, jaka część z pacjentek poddanych ocenie ryzyka PE 

w I trymestrze zostanie zakwalifikowana do grupy wysokiego ryzyka i otrzyma ASA w 

zależności od wybranej metody predykcji i punktu odcięcia. Porównujemy metodę 

rekomendowaną (w oparciu o czynniki ryzyka + MAP + UtPI + PLGF) z innymi 

metodami niezawierającymi PLGF. Stosowanie metod niezawierających PLGF 

sprawia, że około 30% kobiet z grupy prawdziwie wysokiego ryzyka jest gubionych w 

trakcie screeningu, przez co narażamy je na niebezpieczeństwo rozwinięcia PE. Po 

drugie, stosowanie algorytmów bez PLGF powoduje, że między 21% a 34% więcej 

kobiet niepotrzebnie przyjmuje ASA, będąc tak naprawdę grupą niskiego ryzyka, przez 

co potencjalnie narażamy je na efekty uboczne wprowadzonej terapii. Dodatkowo 

pokazujemy, że dodanie PAPP-A do rekomendowanego algorytmu nie zmienia istotnie 

statystycznie tych zależności. Dyskutujemy również o doborze odpowiedniego punktu 

odcięcia dla populacji wysokiego ryzyka wystąpienia PE(>1:70, >1:100, >1:150). 

Podnoszenie punktu odcięcia zwiększa ilość kobiet przyjmujących ASA. Dlatego tak 

ważne jest sprawdzenie na danej populacji, jaki punkt odcięcia jest dla niej odpowiedni. 

Niepotrzebne podnoszenie punktu odcięcia z jednoczasowym stosowaniem algorytmu 

bez PLGF w predykcji PE wpływa na niebezpieczne zwiększanie odsetka kobiet 

niepotrzebnie przyjmujących ASA przy jednoczesnym niezakwalifikowaniu do ASA 

prawdziwie zagrożonych kobiet.      

 

8.2 Publikacja 2: Low-Dose Aspirin after ASPRE—More Questions Than 

Answers? Current International Approach after PE Screening in the First 

Trimester. 

 

Publikacja ta szczegółowo opisuje aktualny stan wiedzy na temat prewencji PE 

z zastosowaniem ASA. Dodatkowo porównuje obowiązujące aktualnie zalecenia wielu 

towarzystw naukowych co do jej stosowania ze szczególnym uwzględnieniem zmian 
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jakie nastąpiły po publikacji badania ASPRE. Artykuł podkreśla wartość doboru 

odpowiedniej populacji do zastosowania ASA, zalecanej dawki ASA oraz momentu 

włączenia leczenia. Można znaleźć badania omawiające populacyjne zastosowanie 

ASA w profilaktyce PE. Takie założenie wydaje się być błędne z kilku powodów. 

Jednym z nich jest przedstawione w publikacji możliwe działania niepożądane 

stosowania małej dawki ASA w ciąży. Drugim, nieregularne przyjmowanie leku przez 

pacjentki, co mogłoby mieć wpływ na zmniejszenie efektywności zastosowanej terapii. 

Dlatego aktualnie najlepszą metodą w doborze populacji wysokiego ryzyka jest ta 

zaproponowana przez FMF(w oparciu o czynniki ryzyka + MAP + UtPI + PLGF). Jej 

wybór wiąże się z relatywnie niewielką liczbą pacjentek zakwalifikowanych do 

przyjmowania ASA(od 5-20% w zależności od populacji i punktu odcięcia), gdzie 

stosując metody w oparciu o czynniki ryzyka taki odsetek jest znacznie większy(nawet 

ponad 60% populacji). W związku z badaniem ASPRE liczne towarzystwa zmieniły 

swoje rekomendacje i aktualnie zalecają stosowanie algorytmu FMF jako tego z 

wyboru. Kolejnym omawianym aspektem jest odpowiednia dawka ASA. Nadal nie ma 

konsensusu między towarzystwami co do rekomendowanej dawki. Widać jednak, że po 

publikacji ASPRE rekomendacje z licznych krajów skłaniają się do zastosowania coraz 

większych dawek ASA(>75mg), a duża część towarzystw zaleca stosowanie dawek od 

100mg albo tylko dawki 150mg. Ostatnią przedstawianą kwestią jest moment włączenia 

profilaktyki. W tej sprawie zdecydowana większość towarzystw rekomenduje 

włączenie jej przed 16 tygodniem ciąży.  

 

8.3 Publikacja 3: Screening for preeclampsia and fetal growth restriction in the 

first trimester in women without chronic hypertension. 

 

Publikacja skupia się na wynikach perinatalnych wśród pacjentek bez 

nadciśnienia tętniczego przewlekłego, które poddano badaniu ultrasonograficznemu I 

trymestru w celu oceny ryzyka PE i FGR. U pacjentek z wysokim ryzykiem PE w I 

trymestrze, wystąpiło istotnie statystycznie częściej nadciśnienie indukowane ciążą 

(PIH) (OR 3,8, 95% CI 1,6-9,1), wszystkie postaci PE (OR 7,1, 95% CI 2,2-22,6), późna 

postać PE (lo-PE) (OR 7,6, 95% CI 2,4-24,4)) oraz FGR lub SGA (OR 3,7, 95% CI 1,4-

9,2). Natomiast pacjentki z wysokim ryzykiem FGR istotnie statystycznie częściej 

rozwijały GDM1 (OR 3,1, 95% CI1,8-5,2), PIH (OR 4,4, 95% CI 2,3-8,3), wszystkie 

postaci PE (OR 8,7, 95% CI3,4-22,4)), lo-PE (OR 9,6, 95% CI 3,7-25,1) oraz FGR lub 
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SGA (OR 5,4, 95% CI 2,8-10,4). Ponadto ciąże te częściej kończyły się cesarskim 

cięciem (OR 1,8, 95% CI 1,1-2,9), a masa urodzeniowa noworodka częściej wynosiła 

<10. percentyla (OR 3,2, 95% CI 1,3-7,7) i <3. percentyla (OR 11,3, 95% CI 2,8-46,3). 

Co może być najważniejszą informacją, to wśród pacjentek przyjmujących 

ASA(zarówno tych z wysokim ryzykiem PE i/lub FGR) nie odnotowano ani jednego 

przypadku wystąpienia PE o wczesnym początku(eo-PE). Kolejnym aspektem 

poruszanym w publikacji są wyniki perinatalne wśród kobiet, u których rozpoznano PE, 

FGR lub SGA. Pacjentki z PE istotnie statystycznie częściej rozwijały FGR lub SGA 

(OR 8,3, 95% CI 3-22,9), a ciąże częściej kończone były przez cesarskie cięcie (OR 3,1, 

95% CI 1,01-9,3). Co więcej, noworodki matek z PE częściej miały masę urodzeniową 

<3. percentyla (OR 16,6, 95% CI 3,1-88,3). Dodatkowo u tych pacjentek 

zaobserwowano istotnie statystycznie wyższe wartości MoM UtPI (OR 8,5, 95% CI 2,4-

30,5) i MoM MAP (OR 32,4, 95% CI14,4-55,3) w pierwszym trymestrze, podczas gdy 

MoM PLGF był istotnie niższy (OR 0,2, 95% CI 0,03-0,9). Jeśli chodzi o pacjentki ze 

zdiagnozowanym FGR lub SGA, to w tej grupie zaobserwowano istotnie statystycznie 

częstsze występowanie wszystkich postaci PE (OR 8,3, 95% CI 3-22,9), lo PE (OR 9, 

95% CI 3,2-25,1) i porodu przedwczesnego (OR 2,5, 95% CI 1,1-5,7). Jeśli chodzi o 

noworodki, masa urodzeniowa noworodków istotnie częściej wynosiła <10. percentyla 

(OR 51,4, 95% CI 22,8-116,5) i <3. percentyla (OR 17,4, 95% CI 4,2-71,7). Pacjentki, 

u których zdiagnozowano FGR lub SGA, wykazywały istotnie statystycznie wyższe 

wartości MoM UtPI (OR 2,6, 95% CI 1,1-6,4) i istotnie niższe wartości MoM PLGF 

(OR 0,24, 95% CI 0,1-0,7) w pierwszym trymestrze ciąży. Ostatnim poruszanym 

aspektem była DR dla badanych patologii. W przypadku wszystkich postaci PE DR 

wynosił 48% i 61% przy FPR wynoszącym odpowiednio 5% i 10%, z obszarem pod 

krzywą (AUC) wynoszącym 0,85 (95% CI  0,81-0,89). Jeśli chodzi o FGR lub SGA, 

DR wynosił 20% i 24% przy FPR odpowiednio 5% i 10%, z AUC wynoszącym 0,70 

(95% CI 0,67-0,73). 
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9. PODSUMOWANIE, IMPLIKACJE KLINICZNE, WNIOSKI 

 

Na świecie wystąpienie PE cały czas jest niezwykle groźnym powikłaniem 

ciążowym i do tej pory nie znaleziono skutecznej metody jej leczenia. Niemniej jednak, 

w ostatnich latach dokonał się niezwykły postęp co do predykcji i profilaktyki 

przedwczesnych postaci PE. Widać, że dotychczasowe podejście do screeningu I 

trymestru wystąpienia PE opierającego się na czynnikach ryzyka jest wypierane na 

korzyść wiele dokładniejszych metod zaproponowanych przez FMF oceniających 

czynniki matczyne razem z pomiarami biofizycznymi i biochemicznymi. Pozwala to na 

wykrycie grupy wysokiego ryzyka ciążowego, u której zastosowanie ASA będzie 

niezwykłe efektywne w profilaktyce wystąpienia przedwczesnej PE.  

Cykl przedstawionych publikacji pozwala na wyciągnięcie kilku wniosków mających 

również zastosowanie kliniczne: 

1) Niezwykle istotnym jest stosowanie metody screeningu rekomendowanej przez 

FMF (w oparciu o czynniki ryzyka + MAP + UtPI + PLGF). Stosowanie metod bez 

PLGF naraża pacjentki z grupy niskiego ryzyka na działania niepożądane ASA, a 

prawdziwie zagrożone pacjentki nie otrzymują wymaganej terapii.  

2) Konieczne jest dobranie odpowiedniego punktu odcięcia w badanej populacji dla 

grupy wysokiego ryzyka wystąpienia PE, tak, aby z jednej strony jak najmniej 

pacjentek przyjmowało ASA przy jednocześnie dużej efektywności wdrożonej 

terapii. 

3) Ważna jest współpraca z pacjentkami wysokiego ryzyka w celu zapewnienia 

spójnego i regularnego przyjmowania ASA. Choć ASA nie zawsze może być 

skuteczny, jest to obecnie jedyna możliwość zapobiegania występowaniu PE i części 

przypadków FGR. Konsekwentne przyjmowanie ASA jest kluczem do sukcesu. 

4) Powinniśmy ściśle monitorować ciąże wysokiego ryzyka wystąpienia FGR i/lub PE. 

Jak wykazaliśmy, częstość występowania innych powikłań ciąży  jest znacznie 

wyższa w tej grupie. Odpowiednia i szybka diagnoza może pomóc poprawić wyniki 

okołoporodowe poprzez zmniejszenie zachorowalności i śmiertelności płodu. 

5) Wdrożenie profilaktyki ASA w ciążach bez przewlekłego nadciśnienia tętniczego 

może mieć szczególne znaczenie w zmniejszaniu częstości występowania eo-PE, co 

sugeruje brak tego powikłania w naszej populacji wysokiego ryzyka. Należy jednak 
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zauważyć, że badania obejmujące większą liczbę pacjentek byłyby konieczne do 

potwierdzenia tego odkrycia w polskiej populacji. 
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