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Preeklampsia riski ennustustesti ja -mudeli valjatootamine

Preeklampsia (PE) mojutab 2-8%
koigist rasedustest maailmas. Selle
peamised Kkliinilised siimptomid on
raseduse teisel poolel arenev hiiper-
tensioon ja proteinuuria. PE vdib
pohjustada emal elundipuudulikkust
ning ka ema ja/voi loote surma.
Kliinilises praktikas on oluline
eristada isoleeritud rasedusaegset
hiipertensiooni, proteinuuriat voi
muid PE simptomeid juhtudest,
mis arenevad PEKks, et voimaldada
Oigeaegset kliinilist sekkumist ja
slinnituse planeerimist.

Praegu kasutatavad testid PE
vilistamiseks voi avaldumise liihi-
aegseks (1-4 nddalat) ennusta-
miseks pdhinevad vereseerumi
biomarkerite lahustuval fms-i
sarnasel tlirosiinkinaas-1 (sFlt-1)
ja platsentaarse kasvufaktori (PIGF)
omavahelise suhte hindamisel.
Kahjuks on testi ennustusvaartus
ebapiisav, sest osa mddtmistule-
musi on mitteeristavad (nn hall
tsoon) ja PE-kahtlusega patsientidel
on valepositiivsete tulemuste maar
14-32% soltuvalt kasutatavast
lavendist. T66 eesmdrk oli aren-
dada innovaatiline multimarkeri-
test mitme PE-seoselise biomar-
keri samaaegseks analiilisiks ning
tootada valja PE prognoosi suurema
ennustusvairtusega mudel, kombi-
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neerides biomarkerite mootmistu-
lemusi ja kliinilisi andmeid.

Meetodid

Tootasime vilja uudse protokolli
Luminex® xMAP-i platvormile, mis
véimaldab modta proovis lhel ajal
kuut seerumi biomarkerit: ADAM12,
SsENG, leptin, PIGF, sFlt-1 ja PTX3.
Viljatootatud multimarkeritesti
6PLEX Kkliinilist potentsiaali hinda-
sime retrospektiivselt, analtitisides
53 rasedalt 180.-275. raseduspaeval
kogutud 61 seerumproovi, mis olid
voetud kas PE diagnoosimise hetkel
(n = 4, positiivne kontroll), 4-62
pdeva enne PE avaldumist (n = 25)
voi tervetelt rasedatelt (n = 32).
Kombineerides 6PLEX-testi mdot-
mistulemusi kliiniliste néditajatega,
tootasime vilja statistilised mudelid
PE ennustamiseks. Uue testi ennus-
tusvaartust vordlesime sFIt-1/PIGF
testi (Thermo Fisher Scientific) tule-
mustega analiisaatoril B-R-A-H-M-S
Kryptor.

Tulemused

Uue multimarkeritesti 6PLEX analiiii-
tiline tdpsus ja modtetulemuste
varieeruvus vastasid rahvusvahelis-
tele laborimeditsiini kvaliteedistan-
darditele, olles soltuvalt markerist
vastavalt 95-114% ja 1,9-7,8%. Mdote-
tulemusi ei méjutanud ka seeru-
miproovide korduv kiilmutamine-
sulatamine. 6PLEXi ja B-RA-H-M-§
Kryptori testiga moéodetud sFlt-1/
PIGF tulemid oli omavahel tugevas
korrelatsioonis (Spearmani r = 0,93;
p < 0,0001). Meie loodud prognoosi-

mudel, mis pohineb 6PLEX-testiga
moddetud kuuel biomarkeri vadrtusel
kohandatuna gestatsiooniajale ja ema
kaalule, ennustas suure tdpsusega
uuritud valimil PE teket: AUC (area
under curve) = 0,99 (95% usaldusva-
hemik 0,97-1,00), tundlikkus 100,0%
ja spetsiifilisus 96,9%. Samade proo-
vide analtilis B-R-A-H-M-Si sFlt-1/PIGF
testiga oli tagasihoidlikuma ennus-
tusvoimega (AUC < 0,87) ja 20% vale-
positiivsete madraga. 6PLEX-pohise
mudeli ennustusvéime vorreldes
B-R-A-H-M-S Kryptori sFlt-1/PIGF
testiga oli oluliselt parem (prognoosi
tdpsus 96,5% vs. 73,7%; p = 0,0005).

Kokkuvote
Tootasime vilja suure tundlikkuse
ja spetsiifilisusega innovaatilise
multimarkeritesti, mis voimaldab
ema vereproovi alusel hinnata
preeklampsia tekke riski raseduse
teisel poolel. Test pohineb uudsel
metodoloogilisel ja analtititilisel
ldhenemisel laborimeditsiinis ning
on lihtsalt standardiseeritav ja
vajaduse korral edasiarendatav.
Selle potentsiaalsed kasutajad on
kliinilisi laboriteenuseid pakkuvad
keskused kogu maailmas.
Tulemuste innovaatilisust rohutab
ka samas ajakirjanumbris avaldatud
juhtkiri ning seda on esile tdstnud
Ameerika kliinilise keemia assotsiat-
sioon (AACC). Uurimistdo tulemused
on viinud ka kahe rahvusvahelise
patenditaotluseni. Praegu jatkub
testi edasiarendamine, et seda saaks
kasutada PE prognoosimiseks juba
raseduse 1. trimestril.
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