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Оглавление 

• Скрининг на преэклампсию (ПЭ) в первом триместре 

• Преэклампсия – последствия для матери и ребенка 

• Зачем нужен ранний скрининг ПЭ? 
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• Скрининг на анэуплоилию 1 триместра (PAPP-A, Free 

βhCG, PlGF) 

• Золотой стандарт с 1999г, все приборы одобрены ФМП (FMF) 
 

 

• Скрининг на анэуплоилию 2 триместра (AFP & hCG + β / 

Free βhCG) 
 

• Преэклампсия 

• 1Т скрининг: PlGF, PAPP-A 

• 2/3Т диагноз и прогноз: sFlt-1/PlGF  
 

• Подсчет риска 

• Медианы (для Криптора) интегрированы в Astraia  

Thermo Fisher PNS Portfolio 
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• Нарушение связанное с беременностью 
 

• 50.000 смертей беременных, 15% преждевременных 

родов в год 
 

• Распространенность 2-8%  
 

• Определение: возникновение гипертонии и протеинурии 

после 20 недели беременности 
 

• Прогрессирующее заболевание. Эклампсия 

окончательная наиболее тяжелая стадия 
 

• Долгосрочные осложнения для женщины и ребенка 

Преэклампсия 
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Доклад проф. Сидоровой. «Мать и дитя» 2014 
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Преэклампсия: классификация  

• Ранняя ПЭ   необходимо родоразрешение до 34 недели  

  быстро прогрессирует, множественные осложнения, высокая 

смертность, потеря плода 
 

• средняя/ поздняя ПЭ необходимо родоразрешние после 

34 недели 

  

 Поздняя ПЭ 
Материнский компонент (?) 

Ранняя ПЭ 
Плацентарный компонент 

80% 80% 
ПЭ 

 ПЭ + ограничение  

роста плода 

Akolekar R et al (2011); Prenat Diagn: 31: 66-74 
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Преэкласпсия: терапия 

• Лечение 

• Извлечение плаценты (кесарево сечение/роды) 

 

• Пилотный проект: «вымывание» sFlt-1 (аферез) 

• циркулирующий sFlt-1 ↓; протеинурия и кровяное давление стабилизирутюся 

• Продление беременности на 15-23 дня; наблюдается рост плода 

аферез 
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• Аспирин в низких дозах мета-анализ 

• Протестированы раные вещества, подтверждено действие 

аспирина   

• Аспирин в низких дозах может снизить ПЭ до ≈ 50% 

• Необходимо начинать терапию (75-150 мг/день) : до 16 недели 

беременности!!! 

 

 

 

Bujold, E., Gynecol 2010,116(2 Pt 1),402-14 

Преэкласпсия: предотвращение 
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Оглавление 

• Скрининг на преэклампсию (ПЭ) в первом триместре 

• Преэклампсия – последствия для матери и ребенка 

• Зачем нужен ранний скрининг ПЭ? 
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• Проангиогенные: VEGF, PlGF  способствует росту эндотелия 

• Антиангиогенные: sFlt-1  антагонист VEGF/PlGF 

Факторы ангиогенеза 

sFlt-1 

(растворимый) 

Flt-1 

(рецептор) 

VEGF PlGF 

Слой эндотелиальных клеток 

Передача сигнала (норма) 

Блокировка передачи сигнала 

VEGF = Vascular Endothelial growth factor;  PlGF = Placental Growth Factor; (s)Flt-1 = (soluble) FMS like Tyrosine Kinase  
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Дисбаланс ангиогенных факторов 

Yuan HT et al (2005); Curr Top Dev Biol: 71: 297-312 

Здоровая беременность 

Преэклампсия 

Вазодилатация  

Вазоконстрикция  
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sFlt-1 во время беременности 

Факторы ангиогенеза 

PlGF во время беременности 

Levine RJ et al , 2004 

Разница уровней факторов у здоровых и с преэклампсией 

Низкий! 
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Скрининг на преэклампсию на 11-13 неделе 

• Уровень PlGF значительно снижен у женщин с 

преэклампсией за недели до начала клинических 

проявлений 

 

 

 

 

 

 

 

Необходимо начать терапию низкими дозами аспирина до 

16 недели  

 

Thadhani et al, 2004 
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• Стратегия скрининга: совмещенный скрининг! 

• Материнские характеристики 

• Среднее артериальное давление (САД) 

• Uterine artery Doppler (Uterine PI) 

• PlGF, PAPP-A 

 

• Необходим алгоритм для подсчета риска 

   алгоритм от ФМП (FMF UK) – Astraia - содержит медианы для 

подсчета BRAHMS PlGF   

 

Скрининг на преэклампсию на 11-13 неделе 
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Среднее артериальное давление (САД) 

• Автоматизированное устройство 

• Рекомендация ФМП 

• UAPI (сканирование артерий матки доплер) 

• Измерение UAPI 

• Сертификация от ФМП  

 

Скрининг на преэклампсию на 11-13 неделе 
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• Изменение маркеров 

Median MoM САД UAPI PAPP-A PlGF 

Unaffected  1.00  1.02  1.02  0.99 

Ранняя ПЭ  1.10  1.47  0.63  0.64 

Средняя ПЭ  1.08  1.28  0.79  0.72 

Поздняя ПЭ  1.06  1.11  0.90  0.85 

САД= среднее артериальное давление 

UAPI = Umbilical  Artery Pulsatility Index 

Скрининг на преэклампсию на 11-13 неделе 
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Скрининг преэклампсии: Частота выявления 

• Частота выявления с ложным положительным результатом 5% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     * Требуется  родоразрешение до 34 недели 

Параметры скрининга ЛПР 

(%) 

Частота выявления (%) 

ПЭ < 34 нед* ПЭ < 37 нед ПЭ < 42 нед 

Материнские характеристики 5 36 33 29 

PAPP-A 5 44 37 32 

PlGF 5 59 41 29 

PAPP-A and PlGF 5 60 43 30 

САД 5 58 44 37 

UAPI 5 59 40 31 

САД and UAPI 5 80 55 35 

САД, UAPI and PAPP-A 5 82 53 36 

САД, UAPI and PlGF 5 87 61 38 

САД, UAPI, PAPP-A and PlGF 5 93 61 38 

Poon  LC et al ,Prenatal Diagn 2014 
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Скрининг преэклампсии: Частота выявления 

• Частота выявления с ложным положительным результатом 10% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

Параметры скрининга ЛПР 

(%) 

Частота выявления (%) 

ПЭ < 34 нед ПЭ < 37 нед ПЭ < 42 нед 

Материнские характеристики 10 51 43 40 

PAPP-A 10 55 48 42 

PlGF 10 72 54 40 

PAPP-A and PlGF 10 74 56 41 

САД 10 73 59 54 

UAPI 10 75 55 42 

САД and UAPI 10 90 72 57 

САД, UAPI and PAPP-A 10 93 75 57 

САД, UAPI and PlGF 10 96 77 53 

САД, UAPI, PAPP-A and PlGF 10 96 77 54 

Poon  LC et al ,Prenatal Diagn 2014 
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Зачем нужен скрининг преэклампсии в 1Т? 

• Первые клинические симптомы проявляются после 

20недели  

 

НО 

• Нужно начинать аспирин в низких дозах до 16 недели. 

Только для группы высокого риска 
 

• Наблюдение женщин с повышенным риском 
 

 
 

Скрининг преэклампсии: 
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Характеристики теста BRAHMS PlGF KRYPTOR 

BRAHMS PlGF KRYPTOR 

Объем образца 70  µL 

Тип образца  сыворотка 

Общий диапазон измерения 3.6 – 7000 pg/mL* 

Лимит обнаружения (LOD) 3.6 pg/mL 

Функциональная чувствительность 

анализа  

6.7 pg/ml** 

Время инкубации 29 минут 

Стабильность установленного набора 15 дней  

Стабильность калибровки 7 дней 

Число тестов в наборе  75 

Разведение  Не применяется *** 

* Большой диапазон измерения покрывает концентрации всех образцов из 1Т без риска хук эффекта 

** Клинический диапозон в первом триместре: 20-50 pg/mL 

*** Разбавление невозможно для PlGF ,поскольку это изменит соотношение PlGF и sFlt-1 
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PlGF характеристики теста: кроссреактивность 

• Основные  изоформы PlGF-1 и PlGF-2 

• Клинические тесты для PlGF-1, но кроссреактивность с PlGF-2/PlGF3 

PlGF тест Кроссреактивность с PlGF-2 Кроссреактивность с PlGF-3 

BRAHMS KRYPTOR PlGF plus 13% 4% 

PerkinElmer AutoDelfia 28% 20% 

PerkinElmer DELFIA Xpress 16% 5% 

Roche cobas/Elecsys 28% Нет данных 

BRAHMS PlGF 

KRYPTOR самая 

низкая 

кроссреактивность – 

наибольшая 

чувствительность 
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• BRAHMS PlGF: недельные  медианы 8-14 недель 
(единственный производитель) 

PlGF характеристики теста: медианы 
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Инструкции для применения PlGF наборов 

Тест 

(Фирма)  

DELFIA Xpress PlGF  

 (Perkin Elmer)  

Auto DELFIA PlGF 

(Perkin Elmer)  

B.R.A.H.M.S PlGF  

KRYPTOR 

(ThermoFisher)  

Объем образца 40 µL  50 µl  70 µl  

Время инкубации 30 мин 2.5 ч 29 мин 

Число тестов 96 (72)  96  75  

Диапозон измерения 7 - 4000 pg/mL  5.6- 4 000 pg/mL 3.6 - 7 000 pg/mL  

Медианы, недели  
Н9 = 16.9 pg/ml 

Н13 = 33.6 pg/mL  

Н9 = 26.5 pg/ml 

Н13 = 44.7 pg/mL 

Н8 = 17.1 pg/ml 

Н14 = 61.6 pg/mL 

Лимит обнаружения 

(LOD)  
5 pg/mL  3 pg/ml  3.6 pg/mL  

Функциональная 

чувствительность 

теста (FAS)  

7 pg/mL  ?  6.7 pg/mL  

Контроли (число+ 

концентрация)  

2  

(~33 - 95 pg/mL) 

2  

(~33 - 95 pg/mL) 

3  

(~ 30 - 100 - 400 pg/mL)  

Стабильность 

установленного 

набора 

14 дней ? 15 дней 29 дней 
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Thermo Fisher: качество тестов 

• Результаты независимого  контроля качества UKNEQAS 

• 12 лет лучших результатов!  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Perkin Elmer, Auto Delfia 

Siemens 

Siemens 

Perkin Elmer, Delfia Xpress 

Roche; Cobas  
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• Внутренний контроль качества: PAPP-A 

• 16 лет. Данные 68 лотов и >1100 тестов, разные калибраторы и 

разные инструменты KRYPTOR 

 

Thermo Fisher: качество тестов 
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Необнаружение PAPP-A возможные проблемы 

Проблема: невозможно обнаружить PAPP-A (AutoDELFIA)   

 

Может привести к увеличению числа ненужных инвазивных тестов! 
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Необнаружение PAPP-A возможные проблемы 

Предположение, что помехи происходят на уровне 

вторичных антител 
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Необнаружение PAPP-A возможные проблемы 

Проблемы не обнаружены 

в случае BRAHMS PAPP-A 

Kryptor 
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Преимущества скрининга ПЭ на Крипторе 

• PlGF самая лучшая Функциональная чувствительность теста 

(FAS) и самая низкая кроссреактивность  надежное 

измерение даже для очень низких клинических значений в 

образцах 1Т 

 

• PAPP-A  Золотой стандарт скрининга на анеуплоилию с 

1999г благодаря высочайшей точности (CV < 3,5%) и 

минимальной вариации между разными лотами реагента 

 

• Недельные медианы с 8 по 14 неделю – точность подсчета 

риска 

 

• Надежная технолония Криптора для точного обнаружения 

аналитов  
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Pre-eclampsia management throughout pregnancy 

Диагноз и прогноз 

(sFlt-1/PlGF) 

Скрининг 

(PlGF, PAPP-A) 

аспирин 
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Благодарю за 

Ваше внимание! 
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Применение аспирина по результатам ПЭ скрининга 

Park et al, 2015, UOG 

 

Ultrasound in 

Obstetrics Gynecology  

 

Еще не опубликовано 

но уже принято к 

публикации 
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• Группа для контроля: 3066 беременных  

• Скрининг на ПЭ 1Т (PAPP-A, UAPI, САД, анамнез)  no intervention  

 

• Группа для исследования: 2717 беременных  

• Скрининг на ПЭ 1Т 

• Группа высокого риска (≥ 2% риск)  аспирин (150 мг на ночь) до 34 

недели 

 

• Сравнение результатов для обеих групп 

Применение аспирина по результатам ПЭ скрининга 
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 Контроль: 12 женщин ранняя ПЭ, из них 11 скрининг +   

 Исследование: 264 группа высокого риска ПЭ и получали аспирин  

только у 1 проявление ПЭ 

 На основании контрольной группы ожидалось 10 случаев ранней ПЭ 

  ститистически значимое снижение ранней ПЭ (p<0.01)  

 

Применение аспирина по результатам ПЭ скрининга 
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Контроль: родоразрешение в 71 случаях ПЭ  

Исследование: родоразрешение в 38 случаях ПЭ 

 ститистически значимое снижение необходимых родоразрешений 

(p<0.01)  

 

Применение аспирина по результатам ПЭ скрининга 
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• Число скрининг + женщин сравнимо в обеих группах 

• НО: число женщин с ранней ПЭ значительно меньше после 

примениения аспирина 

 

Применение аспирина по результатам ПЭ скрининга 
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Резальтат:  

• Стратегия скрининга 1Т на раннюю ПЭ эффективна 

• Результаты примениения аспирина подтверждают 

заключение метаанализа 

 

Применение аспирина по результатам ПЭ скрининга 


