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TIETOA TERVEYDENHUOLLON HENKILOKUNNALLE
TESTI AVUKSI ENNENAIKAISEN SYNNYTYKSEN RISKIN ARVIOINNISSA

Taman esitteen on laatinut Hologic, Inc. ja sen avulla voit tutustua sikion fibronektiinin entsyymi-
immunoanalyysin tai TLiq-jarjestelmaan tarkoitetun Rapid fFN:n kliiniseen tulkintaan. Yhdessa
muiden kliinisten tietojen kanssa sikion fibronektiinin testaus kohdunkaulan tai emattimen eritteista
naisilla, joilla epaillaan olevan ennenaikaisen synnytyksen riski, ja raskaudenaikaisilla rutiinikaynneilla
kayvilla naisilla, auttaa sinua ja potilaitasi saamaan arvokasta tietoa naiden raskaudesta, muiden
muassa ennenaikaisen synnytyksen riskista. Ylimaaraisia kopioita tasta esitteesta saa soittamalla
numeroon +1-888-PRETERM tai +1 (508) 263-2900.

KAYTTOTARKOITUS

Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysi ja TLiq-jarjestelméalle tarkoitettu Rapid fFN ovat
laitteita, joita kdytetdan apuna ennenaikaisen synnytyksen riskin arvioinnissa < 7 tai < 14 paivan
kuluessa kohdunkaulan naytteen ottamisesta raskaina olevilla naisilla, joilla on merkkeja ja oireita
ennenaikaisesta synnytyksesta, ehjat sikiokalvot ja minimaalisesti avautunut kohdunkaula (< 3 cm)
ja joilta naytteet on otettu raskausviikkojen 24+0 ja 34+6 valilla.

Sikién fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin 99,5 %:n ja 99,2 %:n negatiiviset prediktiiviset arvot
synnytykselle < 7 ja <14 paivan kuluessa merkitsevat sita, etta synnytysta ei erittdin todennakoisesti
ole odotettavissa mainituissa aikarajoissa. Lisaksi vaikka positiivisten prediktiivisten arvojen todettaisiin
olevan 12,7 % ja 16,7 % synnytykselle < 7 ja < 14 paivan kuluessa, vastaavassa jarjestyksessa, se
merkitsee suurin piirtein nelinkertaista kasvua synnytyksen arvioinnin luotettavuudelle verrattuna
siihen, etta testitietoja ei olisi.

Lisdksi nama laitteet on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa muun kliinisen tiedon kanssa avuksi
ennenaikaisen synnytyksen arviointiin raskausviikolla < 34+6, kun kohdunkaulan tai emattimen nayte
on otettu raskaudenaikaisen rutiinikdynnin yhteydessa raskausviikkojen 22+0 ja 30+6 valilla naisilla,
joilla on yksisikidinen raskaus. Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin negatiivinen
prediktiivinen arvo on 96,4-97,9 %, minka vuoksi on erittdin todennakdista, ettd synnytysta ei ole
odotettavissa mainituissa aikarajoissa. Positiivinen prediktiivinen arvo on 13,3-31,7 % synnytykselle
raskausviikolla < 34+6 ja se ilmaisee suurin piirtein 4—7-kertaista kasvua synnytyksen arvioinnin
luotettavuudessa verrattuna siihen, etta testitietoja ei olisi.

Reaaliaikaisen sikion fibronektiinitestin tuloksen, joka on nopeasti saatavilla Rapid fFN:n avulla,
kliininen kayttd edustaa merkittavaa ja darimmaisen kipeasti kaivattua parannusta ennenaikaisen
synnytyksen hallinnassa.

ENNENAIKAINEN SYNNYTYS: KLIININEN ONGELMA

Yhdysvaltain noin 4 000 000 vuosittaisesta synnytyksesta noin 400 000 on ennenaikaisia.
Ennenaikainen synnytys, jonka American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
on maaritellyt synnytykseksi ennen 37. raskausviikkoa, on tavallisimpana syynd muuhun kuin
kromosomiseen vastasyntyneiden sairaalloisuuteen tai perinataalikuolleisuuteen (lapsen kuolemaan
neljan ensimmaisen elinviikon aikana). Uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen oireita ovat muiden
muassa kohdun supistukset, muutokset valkovuodossa, ematinvuoto, selka- ja vatsakipu, painetta
lantiossa seka kouristelu. Diagnostisia menetelmia uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen
identifioimiseksi ovat muiden muassa kohdun toiminnan seuranta ja digitaalinen kohdunkaulan
tutkimus, jolla voidaan arvioida kohdunkaulan mittaa. Naiden menetelmien on osoitettu olevan
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rajoittuneita, silld minimaalinen kohdunkaulan avautuminen (< 3 cm) ja kohdun toiminta ovat
normaaleja, eivatka ne valttdmatta ole oireita ennenaikaisesta synnytyksesta (5,12,14). Vaikka useita
seerumin biokemiallisia merkkiaineita on kehitetty, yhtaan niista ei ole laajalti hyvaksytty praktiseen
kliiniseen kayttéon (6,7). Kohdunkaulan ja emattimen eritteissa ilmeneva sikion fibronektiini, jota
mitataan joko entsyymi-immunologisella menetelmalla tai Rapid fFN:II4, on saanut yha lisdantyvaa
hyvaksyntaa praktiseen kliiniseen kayttoéon.

SIKION FIBRONEKTIINI: AIDIN JA SIKION YHTYMAKOHDASSA

Sikion fibronektiini, fibronektiinin isoformi, on sikidpussin kalvon solunulkoisen matriisin
paakomponentti. Sikion fibronektiini voidaan erottaa muista fibronektiiniperheen jasenista sen
sisaltaman ainutlaatuisen kohdan, joka tunnetaan nimella IlI-CS, perusteella. Tiedemiehet ovat
kehittdneet monoklonaalisen vasta-aineen, nimelta FDC-6, joka tunnistaa erityisesti sikion
fibronektiinin [11-CS:n (8-10). Istukan immunohistokemialliset tutkimukset ovat osoittaneet, etta sikion
fibronektiinia on vain kohdussa aidin ja sikion valisen kiinnittymiskohdan solunulkoisessa matriisissa,
aidin ja sikion suonikalvoissa (5,11). Naissa tutkimuksissa annetaan ymmartaa, etta sikion fibronektiini
on erityisen nukkainen istukan suonikalvon trofoblastien tuote, joka kattaa sikiépussin reuna-alueen ja
kiinnittyy aidin kohdun katokalvoon. Sikidn fibronektiinin ainutlaatuisen sijainnin (istukan ja sikidpussin
vieressa) vuoksi on suoritettu lukuisia kliinisia kokeita sikion fibronektiinin ilmenemisen
kohdunkaulassa ja eméattimessa ja ennenaikaisen raskauden riskin yhteyden tutkimiseksi.

Sikion fibronektiini voidaan havaita kohdunkaulan eritteissa naisilla koko raskauden ajan
monoklonaalisiin vasta-aineisiin pohjautuvan immunoanalyysin avulla. Sikion fibronektiinia paasee
kohdunkaulan tai eméattimen eritteisiin raskauden ensimmaisten 24 viikon aikana, mutta normaaleissa
raskauksissa se vahenee raskausviikkojen 24 ja 34 valilla. Sen merkitysta emattimessa raskauden
ensimmaisten 24 viikon aikana ei ole viela ymmarretty. Se saattaa kuitenkin kuvastaa erityisen
nukkaista trofoblastipopulaatiota ja istukan normaalia kasvua. fFN:n havaitsemisen kohdunkaulan
tai emattimen eritteissa taysien raskausviikkojen 24 ja 34 valilla on todettu liittyvan ennenaikaiseen
synnytykseen oireellisilla (5, 12-16) ja oireettomilla raskaana olevilla naisilla (17-20).

YHTEENVETO: SIKION FIBRONEKTIINI KLIINISENA TYOKALUNA

Kaksi Kliinista tutkimusta on suoritettu sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin turvallisuuden
ja tehokkuuden osoittamiseksi riskitekijan arvioinnissa ennenaikaiselle synnytykselle.

Ensimmaisessa kokeessa maaritettiin, etta sikion fibronektiinin iimenemista emattimen eritteissa
voidaan kayttda ennenaikaisen synnytyksen riskin arvioinnissa < 7 tai < 14 paivan kuluessa naytteen
ottamisesta (kuten on kuvattu kohdassa Kayttotarkoitus) oireellisilla raskaana olevilla naisilla, joilla on
merkkeja ja oireita ennenaikaisesta synnytyksesta. Tassa samassa kokeessa, johon osallistui 763
naista 10 eri sairaalassa, maaritettiin myds, etta sikion fibronektiinin ilmeneminen liittyy myds muihin
kliinisiin ominaisuuksiin, muiden muassa synnytykseen taysilla raskausviikoilla < 36 (ennenaikainen
synnytys) ja vastasyntyneen hyvinvointiin. Sikion fibronektiinitestin positiivinen tulos viittaa
ennenaikaisen synnytyksen kohonneeseen riskiin, johon kuuluvat my6s seuraukset vastasyntyneelle.
Toisaalta sikion fibronektiinitestin negatiivinen tulos on vahva osoitus edistyvasta raskaudesta ja
taysiaikaisesta synnytyshetkesta. Oireellisilla naisilla, joiden sikion fibronektiinitestin tulos on
negatiivinen, on alle 1 % mahdollisuus synnyttaa < 7 tai < 14 paivan kuluessa naytteen ottamisesta.
Kuitenkin muiden kliinisten todisteiden puuttuessa sikion fibronektiinitestin negatiivinen tulos on
osoituksena vahentyneesta ennenaikaisen synnytyksen riskista. Asiaa tulee tarkastella muiden tietojen
valossa, kun tehdaan paatoksia potilaan hoidosta.

Toisessa kliinisessa kokeessa maaritettiin, etta sikion fibronektiinin ilmeneminen joko kohdunkaulan
tai emattimen naytteessa, joka on otettu oireettomilta raskaana olevilta naisilta suurin piirtein
raskausviikolla 24, identifioi sen raskaana olevan naisjoukon, joka tulee synnyttdmaan raskausviikolla
< 34+6. Tassa 2929 oireettoman raskaana olevan naisen tutkimusjoukossa positiivinen
kohdunkaulasta otetun sikitn fibronektiinitestin tulos raskausviikolla 24 liittyi keskimaarin 9-kertaiseen
kohonneeseen riskiin synnyttaa raskausviikolla < 34+6. Raskausviikolla < 34+6 tapahtuvan synnytyksen
todennakaisyys oli 4,4 %. Nain ollen 31,7 %:n positiivinen prediktiivinen arvo kohdunkaulan naytteille
merkitsee noin 7-kertaista kasvua synnytyksen arvioinnin luotettavuudessa verrattuna siihen, etta
testitietoja ei olisi. Tarkedmpaa on se, ettd kohdunkaulassa tai eméattimessa ilmenneeseen sikion
fibronektiiniin liittyy noin raskausviikolla 24 lahes 60-kertaisesti kohonnut todennakdisyys varhaisesta
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ennenaikaisesta synnytyksesta, ts. synnytys raskausviikolla < 28, jolloin vastasyntyneen terveys
saattaa suuresti vaarantua. Lisdksi kohdunkaulassa tai eméattimessa ilmenneeseen sikion
fibronektiiniin liittyy raskausviikkojen 22+0 ja 30+6 valilla 4—10-kertaiseksi kohonnut riski synnyttaa
raskausviikolla < 34+6. Taméan tutkimuksen tulokset osoittavat lisaksi, etta sikion fibronektiinin
entsyymi-immunoanalyysia tulisi kayttaa yhdessa kaiken muun saatavilla olevan kliinisen tiedon
kanssa, jotta voitaisiin arvioida mahdollisimman tarkasti ennenaikaisen synnytyksen riski
raskausviikolla < 34+6 oireettomilla naisilla, jotka on tutkittu raskausviikkojen 22+0 ja 30+6 valilla.

Kolmannessa vastaavassa tutkimuksessa 587 kohdunkaulasta tai eméattimesta seka oireellisilta
etta oireettomilta raskaana olevilta naisilta otettua naytetta osoitti yhtapitdvyyden Rapid fFN:n ja fFN-
entsyymi-immunoanalyysin valilla. Testit olivat yhtapitavat 94,9 %:ssa tapauksista (kappa-kerroin =
0,81; 95 % luottamusvali [0,75, 0,88] Taulukko 1).

Taulukko 1

Yhtapitavyys fFN-entsyymi-immunoanalyysin ja
TLi*-jarjestelman Rapid fFN:n vililla
(n=587) oireellisilla ja oireettomilla naisilla

fFN-entsyymi-
immunoanalyysi

*)

fFN-entsyymi-
immunoanalyysi

)

Rapid fFN (+) 77 17 94
Rapid fFN (-) 13 480 493
90 497 587

SIKION FIBRONEKTIINI: KLIINISEN KOKEEN TULOKSET

Riskinarviointi oireellisilla potilailla
Yhdysvalloissa suoritettiin prospektiivinen tutkimus 763 raskaudesta 10 sairaalassa emattimessa
iimenevan sikion fibronektiinin yhteyden arvioimiseksi ennenaikaiseen raskauteen. Sikion fibronektiinin
entsyymi-immunoanalyysia kaytettiin ennenaikaisen synnytyksen riskin arvioinnissa oireellisilla
raskaana olevilla naisilla, jotka tayttivat seuraavat kliiniset kriteerit:
- Odottamattomaan raskausajan hoitoon osallistuminen
- Merkkeja ja oireita ennenaikaisesta synnytyksesta rajoittuen seuraaviin:
» Kohdun supistukset (kivuliaat tai kivuttomat)
« Ajoittainen alavatsakipu, lieva selkakipu, painetta lantiossa
« Ematinvuotoa toisella tai kolmannella raskauskolmanneksella
« Kuukautiskipujen kaltaista suolistokouristelua (ripulinen tai ripuliton)
* Muutokset valkovuodossa (maara, vari tai koostumus)
+ Epamaaraista epamiellyttavyyden tuntua, jota potilas luonnehtii seuraavasti: “en tunne
oloani hyvaksi”
Raskaus on edennyt viikolle 24+0 tai 34+6
Sikidkalvot eivat ole puhjenneet
- Kohdunkaula on avautunut minimaalisesti (< 3 cm)

Sikion fibronektiinin yhteys synnytyksen ajankohtaan (paatetapahtumaan)

Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin turvallisuutta ja tehokkuutta arvioitiin tutkimuksella,
johon osallistui 763 raskaana olevaa naista, joilla oli ennenaikaiseen synnytykseen tavallisesti liitettyja
merkkeja ja oireita. Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin tuloksen yhteys synnytyksen
ajankohtaan < 7 ja < 14 paivan kuluessa (paatetapahtuma) on osoitettu taulukossa 2. < 7 paivan
kuluessa tapahtuvalle synnytykselle herkkyys ja tarkkuus seka sikion fibronektiinin entsyymi-
immunoanalyysin positiiviset ja negatiiviset prediktiiviset arvot olivat vastaavassa jarjestyksessa
86,4 %, 82,3 %, 12,7 % ja 99,5 %. < 14 paivan kuluessa tapahtuvalle synnytykselle herkkyys ja
tarkkuus seka sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin positiiviset ja negatiiviset prediktiiviset
arvot olivat vastaavassa jarjestyksessa 83,3 %, 82,9 %, 16,7 % ja 99,2 %.
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Taulukko 2

Herkkyys ja tarkkuus seka sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin
positiiviset ja negatiiviset prediktiiviset arvot
< 7 ja < 14 paivan kuluessa tapahtuvalle synnytykselle oireellisilla naisilla (n=763)?

Herkkyys Tarkkuus Pred. arvo + Pred. arvo —
Synnytys n (%) (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI)
22 (2,9 %) 86,4 % 82,3 % 12,7 % 99,5 %
<7 paivaa (66,4, 95,3) (79,4, 84,9) (4,2,33,7) (98,7, 99,8)
30 (3,9 %) 83,3 % 82,9 % 16,7 % 99,2 %
<14 paivaa (66,3, 93,7) (80,0, 85,4) (7,3, 33,7) (98,3, 99,6)

a8Synnytysten osuus kumpanakin ajankohtana (paatetapahtumana) on laskettu luvun 763 ollessa nimittajana

Muut kliiniset tiedot oireellisilla naisilla

Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin tuloksella oli yhtymakohtia myds muiden kliinisten
ominaisuuksien kanssa, joita ovat muiden muassa synnytys taydella raskausviikolla < 36 (ennenaikainen
synnytys) ja vastasyntyneen hyvinvointi. Herkkyys ja tarkkuus seka sikion fibronektiinin entsyymi-
immunoanalyysin positiiviset ja negatiiviset prediktiiviset arvot olivat vastaavassa jarjestyksessa
41,3 %, 86,2 %, 44,7 % ja 84,5 % synnytykselle raskausviikolla < 36 (162 henkiloa tai 21,2 % 763
tutkitusta naisesta, jotka synnyttivat raskausviikolla < 36).

Sikion fibronektiinitestin tuloksen yhteys vastasyntyneen hyvinvointiin on osoitettu taulukossa 3.

Taulukko 3

Vastasyntyneen hyvinvointi oireellisilla naisilla jaettuna ryhmiin
sikion fibronektiinitestin tuloksen mukaan?

fFN + fFN — p-arvo®
Tutkimuskohteita yhteensa n (%) 150 (19,7 %) 613 (80,3 %) —
Lapsen paino (grammaa) Keskim. 2804 3242,8 0,0001
SD 776,2 582,7
n 154 636
Vaihteluvali 625-4280 835-5800
Lapsen paino (grammaa)
n (%) <1500 11(7,1 %) 6 (0,9 %) 0,00005
<2500 57 (37,0 %) 69 (10,8 %) <0,00001
Vastasyntyneiden sairaalloisuus | n (%) 18 (11,7 %) 22 (3,5 %) 0,0001
Hengitysvajaus
NICU-admissio n (%) 44 (28,6 %) 68 (10,7 %) <0,000001
Sairaalassaolopaivat 5,9+11,1 2,917 .1 0,01
neonataaliaikana

Tutkittujen naisten maara, sikion fibronektiinitestin positiivisten tulosten jakautuminen, herkkyys
ja positiivisen testin prediktiivinen arvo synnytykselle < 7 paivan kuluessa naytteen ottamisesta
oireellisilla raskausviikolla < 32 olevilla naisilla ja raskausviikolla =2 32 olevilla naisilla on osoitettu
taulukossa 4. Positiivisten testien osuus ja sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin herkkyys
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ovat samat naisille ennen ja jalkeen 32. raskausviikon. Oireellisten hoitoon hakeutuvien naisten ja
samoin synnytysten lukumaara kasvaa asteittain sitd mukaa, kun raskausika etenee.

Taulukko 4
Oireellisten tutkimuskohteiden ja sikion fibronektiinitestin tulosten jakautuminen
ennen ja jalkeen 32. raskausviikon®

EGAS?® Tutkimuskoh- | fFN +° Herkkyys (%) Pred. arvo + (%)
(viikkoa) te'\ilta n (%) (fEN+/Synn. <7 paivaa) (Synn. <7 paivaa/fFN+)
< 32 viikkoa 483 91 (18,8 %) 8/9 (88,9 %) 8/91 (8,8 %)

> 32 viikkoa 280 59 (21,0 %) 11/13 (84,6 %) 11/59 (18,6 %)
YHTEENSA 763 150 (19,7 %) 19/22 (86,4 %) 19/150 (12,7 %)

#Arvioitu raskausika naytetta otettaessa
°fFN + = Positiivinen sikién fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin tulos

Tassa prospektiivisessa tutkimuksessa arvioitiin myds muiden kliinisten tekijéiden kykya arvioida
ennenaikaisen synnytyksen riskia ja niité verrattiin sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysiin.
Herkkyys, tarkkuus, positiiviset ja negatiiviset prediktiiviset arvot ja niiden 95 % luottamusvalit
synnytykselle £ 7 paivan kuluessa on sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin, kohdunkaulan
avautumisen, kohdun toiminnan, ematinvuodon ja sukuelinten infektioiden (bakteerivaginoosi) osalta
annettu taulukossa 5.

Taulukko 5
Herkkyys ja tarkkuus seka sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin positiiviset
ja negatiiviset prediktiiviset arvot riskitekijoille oireellisilla naisilla

Riskitekija n Positiivinen testi | Herkkyys Tarkkuus Pred. arvo + Pred. arvo —
Maaritelty® (95 % CI)° (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI)
fFN-entsyymi- 763 | 20,05 pg/ml 86,4 % 82,3 % 12,7 % 99,5 %
immunoanalyysi (66,4 %, 95,3 %) | (79,4 %, 84,9 %) | (4.2 %, 33,7 %) | (98,7 %, 99,8 %)
Kohdun 750 | =4 cntx/hr 54,5 % 75,3 % 6,3 % 98,2 %
toiminta (34,5 %, 73,1 %) | (72,0 %, 78,3 %) | (1,4 %, 24,3 %) | (96,9 %, 98,9 %)
Kohdunkaulan 757 | >1cm 38,1 % 88,3 % 8,5 % 98,0 %
avautuminen (20,6 %, 59,4 %) | (85,8 %, 90,4 %) | (2,1 %, 27,9 %) | (96,7 %, 98,8 %)
Ematin- 759 | Millainen 40,9 % 852 % 7,6 % 98,0 %
vuoto tahansa vuoto (23,0 %, 61,6 %) | (82,4 %, 87,6 %) | (1,9 %, 26,3 %) | (96,7 %, 98,7 %)
Nousevat 763 | Bakteeri- 9,1 % 84,1 % 1,7 % 97,3 %
sukuelinten vaginoosi (2,5 %, 27,8 %) (81,2 %, 86,5 %) | (0,1 %, 17,6 %) | (95,9 %, 98,2 %)
infektiot

#Raja-arvo, jolla maariteltiin positiivinen testitulos herkkyyden ym. méaaritysta varten.

®95 % luottamusvéli (ala- ja ylaraja)
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Riskinarviointi oireettomilla potilailla

Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin turvallisuutta ja tehokkuutta riskitekijan maarittajana
ennenaikaiselle synnytykselle raskausviikolla < 34+6 arvioitiin prospektiivisessa tutkimuksessa, johon
osallistui 2929 yksisikitista raskautta 10 sairaalassa Yhdysvalloissa. Kohdunkaulan ja emattimen
naytteet otettiin oireettomilta raskaana olevilta naisilta raskaudenaikaisella rutiinikaynnilla
raskausviikkojen 22+0 ja 30+6 valilla.

Sikion fibronektiinin ilmenemisen yhteys synnytyksen ajankohtaan (paatetapahtumaan)

Taman tutkimuksen ensisijaisena paatetapahtumana oli spontaani ennenaikainen synnytys
raskausviikolla < 34+6. Toissijaisina paatetapahtumina olivat synnytys raskausviikolla < 28, nousevat
sukuelinten infektiot ja vastasyntyneen terveys. 2929 tahan tutkimukseen osallistuneesta naisesta
127 (4,4 %) synnytti raskausviikolla < 34+6 ja 19 (0,7 %) raskausviikolla < 28. Niistd 2915
kohdunkaulan ja 2922 emattimen naytteesta, jotka otettiin raskausviikkojen 22+0 ja 24+6 valilla,

82 (2,8 %) ja 101 (3,5 %), vastaavassa jarjestyksessa, oli sikion fibronektiinin osalta positiivisia. Sikion
fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin testituloksen yhteys synnytykseen raskausviikoilla < 28 ja

< 34+6 raskausviikon 24 kayntikerralla otettujen emattimen ja kohdunkaulan naytteiden osalta on
osoitettu taulukossa 6a. Vastaavasti raskausviikon 26 kayntikerralla otettiin 2431 kohdunkaulan ja
2435 emattimen naytetta, joista 82 (3,4 %) ja 84 (3,4 %), vastaavassa jarjestyksessa, oli sikion
fibronektiinin osalta positiivisia. Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin testituloksen yhteys
synnytykseen raskausviikolla < 34+6 on osoitettu taulukossa 6b. Raskausviikon 28 kayntikerralla
otettiin 2308 kohdunkaulan ja 2312 emattimen naytetta. Kohdunkaulan ja emattimen naytteista
yhteensa 60 (2,6 %) ja 72 (3,1 %) oli positiivisia vastaavassa jarjestyksessa. Sikion fibronektiinin
entsyymi-immunoanalyysin testituloksen yhteys synnytykseen raskausviikolla < 34+6 raskausviikon
28 kayntikerralla on osoitettu taulukossa 6c¢. Sikidn fibronektiinitestin tulokset raskausviikon 30
kayntikerralla osoittivat, ettd 2422 kohdunkaulasta ja 2425 emattimesta otetuista naytteista 79 (3,3 %)
ja 82 (3,4 %), vastaavassa jarjestyksessa, oli positiivisia sikion fibronektiinin osalta. Sikion fibronektiinin
entsyymi-immunoanalyysin testituloksen yhteys synnytykseen raskausviikolla < 34+6 raskausviikon
30 kayntikerralla on osoitettu taulukossa 6d. Sikion fibronektiinin esiintyminen joko kohdunkaulan tai
emattimen naytteessa raskausviikkojen 22+0 ja 30+6 valilla iimentaa sita naisten osajoukkoa, jolla

on erittain korkea riski synnyttaa raskausviikolla < 34. Tahan joukkoon kuuluvat myos monet, jotka
synnyttavat raskausviikolla < 28, jolloin vastasyntyneen terveys saattaa suuresti vaarantua.
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Kohdunkaulasta ja eméttimesta raskausviikon 24 kayntikerralla®

Taulukko 6a

otetun sikion fibronektiinitestin tuloksen yhteys synnytykseen raskausviikoilla

< 28 ja < 34+6 (n=2929)

Tulos Synn. Herkkyys Tarkkuus Pred. arvo + Pred. arvo — Suhteellinen riski
(n)° % (95 % CI)° % (95 % CI) % (95 % CI) % (95 % CI) (95 % ClI)

Kohdunkaula (n=2915)°
< 28 viikkoa 19 63,2 % 97,6 % 14,6 % 99,8 % 59,2

(41,0, 80,9) (96,9, 98,1) (4,9, 36,2) (99,5, 99,9) (23,9, 146,5)
< 34 viikkoa 127 20,5 % 98,0 % 31,7 % 96,4 % 8,9

(14,9, 28,3) (97,4, 98,5) (24,2, 40,2) (95,6, 97,0) (6,1,12,9)
Ematin (n=2922)°
< 28 viikkoa 19 63,2 % 96,9 % 11,9 % 99,7 % 47,9

(41,0, 80,9) (96,2, 97,5) (3,5,33,1) (99,4, 99,8) (19,2, 119,0)
< 34 viikkoa 127 18,9 % 97,2 % 23,8 % 96,3 % 6,5

(13,0, 26,5) (96,6, 97,8) (17,2, 31,9) (95,5, 97,0) (4,4,9,7)

“Raskausviikon 24 kaynti tarkoittaa raskausviikkojen 22+0 ja 24+6 valista raskausikaa oireettomilla naisilla
®Synnytys raskausviikolla < 34+6
°95 % luottamusvali (ala- ja ylaraja)
9n = 82 positiivista testitulosta kohdunkaulan fFN-entsyymi-immunoanalyysissa raskausviikon 24 kayntikerralla
°n = 101 positiivista testitulosta eméattimen fFN-entsyymi-immunoanalyysissa raskausviikon 24 kayntikerralla

Kohdunkaulasta ja emattimesté raskausviikon 26 kayntikerralla®

Taulukko 6b

otetun sikion fibronektiinitestin tuloksen yhteys synnytykseen raskausviikolla
< 34+6 (n=2435)

Tulos Synn. Herkkyys Tarkkuus Pred. arvo + Pred. arvo — Suhteellinen riski
(n)° % (95 % CI)° % (95 % CI) % (95 % ClI) % (95 % ClI) (95 % ClI)

Kohdunkaula (n=2431)°
< 34 viikkoa 90 20,0 % 97,3 % 22,0 % 96,9 % 7,2

(13,5, 29,9) (96,5, 97,8) (14,6, 31,6) (95,6, 97,1) (4,5, 11,4)
Ematin (n=2435)°
< 34 viikkoa 91 18,7 % 97,1 % 20,2 % 96,9 % 6,4

(11,9, 27,9) (96,3, 97,7) (13,2, 29,6) (96,1, 97,5) (4,0, 10,4)

#Raskausviikon 26 kaynti tarkoittaa raskausviikkojen 25+0 ja 26+6 valista raskausik&a oireettomilla naisilla
PSynnytys raskausviikolla < 34+6
°95 % luottamusvali (ala- ja ylaraja)
9n = 82 positiivista testitulosta kohdunkaulan fFN-entsyymi-immunoanalyysissa raskausviikon 26 kayntikerralla
°n = 84 positiivista testitulosta emattimen fFN-entsyymi-immunoanalyysisséa raskausviikon 26 kayntikerralla
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Taulukko 6¢
Kohdunkaulasta ja emattimesta raskausviikon 28 kayntikerralla®
otetun sikion fibronektiinitestin tuloksen yhteys synnytykseen raskausviikolla
< 3446 (n=2312)

Tulos Synn. Herkkyys Tarkkuus Pred. arvo + Pred. arvo — Suhteellinen riski
(ny° % (95 % CI)° % (95 % ClI) % (95 % ClI) % (95 % ClI) (95 % ClI)

Kohdunkaula (n=2308)°

< 34 viikkoa 76 10,5 % 97,7 % 13,3 % 97,0 % 44
(54,19,4) (96,9, 98.2) (74,227) (92,3,976) | (2,2,88)

Ematin (n=2312)°

< 34 viikkoa 75 17,3 % 97,4 % 18,1 % 97,2 % 6,5
(10,4, 27,4) (96,6, 97,9) (13,3, 32,8) (97,2, 98,4) (3,8, 11,3)

“Raskausviikon 28 kaynti tarkoittaa raskausviikkojen 27+0 ja 28+6 valista raskausikaa oireettomilla naisilla
®Synnytys raskausviikolla < 34+6

°95 % luottamusvali (ala- ja ylaraja)
“n = 60 positiivista testitulosta kohdunkaulan fFN-entsyymi-immunoanalyysissa raskausviikon 28 kayntikerralla
°n = 72 positiivista testitulosta emattimen fFN-entsyymi-immunoanalyysissé raskausviikon 28 kayntikerralla

Taulukko 6d
Kohdunkaulasta ja emattimesté raskausviikon 30 kayntikerralla®
otetun sikion fibronektiinitestin tuloksen yhteys synnytykseen raskausviikolla
< 34+6 (n=2425)

Tulos Synn. Herkkyys Tarkkuus Pred. arvo + Pred. arvo — Suhteellinen riski
(n) % (95 % CI)° % (95 % ClI) % (95 % ClI) % (95 % ClI) (95 % ClI)

Kohdunkaula (n=2422)°

< 34 viikkoa 66 25,8 % 97,4 % 21,5 % 97,9 % 10,3
(16,8, 37,5) (96,6, 97,9) (13,3,32,8) | (97,2,984) | (6,2,17,0)

Ematin (n=2425)°

< 34 viikkoa 66 16,7 % 97,0 % 13,4 % 97,7 % 57
(10,1, 26,2) (96,2, 97,6) (7,4,22,4) (97,0,98,2) | (3,1,10,5)

“Raskausviikon 30 kaynti tarkoittaa raskausviikkojen 29+0 ja 30+6 vélista raskausikaa oireettomilla naisilla
®Synnytys raskausviikolla < 34+6

°95 % luottamusvali (ala- ja ylaraja)

n = 79 positiivista testitulosta kohdunkaulan fFN-entsyymi-immunoanalyysissa raskausviikon 30 kayntikerralla
°n = 82 positiivista testitulosta emattimen fFN-entsyymi-immunoanalyysisséa raskausviikon 30 kayntikerralla
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Muut kliiniset tiedot oireettomilla naisilla

Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin testituloksen yhteytta synnytykseen raskausviikolla
< 34+6 verrattiin muihin riskitekijéihin, joita arvioitiin raskausviikon 24 kayntikerralla. Muut arvioidut
riskitekijat olivat potilaan kohdun toiminnan itsehavainnointi edeltdvan kahden viikon ajalta, kohdunkaulan
avautuminen 2 1 cm, ematinvuoto toisella raskauskolmanneksella, bakteerivaginoosi ja vahintaan yksi
aiempi ennenaikainen synnytys raskausviikolla < 34+6. Naiden riskitekijoiden yhteys synnytykseen
raskausviikolla < 34+6 on osoitettu taulukossa 7. Bakteerivaginoosia lukuun ottamatta kullakin naista
riskitekijoista on merkittava yhteys synnytykseen raskausviikolla < 34+6.

Taulukko 7
Yhden muuttujan yhteys kaikista raskausviikon kayntikerralla 24°
tutkituista riskitekijoista synnytykseen raskausviikolla < 34+6 oireettomilla naisilla (n=2929)

Riskitekija Pos. testi Herkkyys Tarkkuus Pos. PV Neg. PV Suht. riski
Mééritelty® (95 % CI)° (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI)
fEN-immunoanalyysi | = 0,05 pg/ml 20,5 % 98,0 % 31,7% 96,4 % 8,9
(Kohdunkaula) @24 viikkoa (14,9, 28,3) | (97,4, 98,4) | (24,2, 40,2) | (95,6, 97,0) | (6,1, 12,9)
n=2915
fFN-immunoanalyysi | 20,05 pg/ml 18,9 % 97,2 % 23,8 % 96,3 % 6,5
(Ematin) n=2922 @24 viikkoa (13,0, 26,5) | (96,6,97,8) | (17,2, 31,9) | (95,5,97,0) | (4,4,9,7)
Kohdun toiminta 2 viikkoa ennen 31.5% 83,1 % 7.8 % 96,4 % 2,2
n=2929 24. raskausviikkoa (23,4,39,6) | (81,7,84,5) | (5,5,10,1) | (95,7,97,1)| (1,5, 3,1)
Kohdunkaulan 21cm 45,7 % 81,3 % 9,9 % 97,1 % 3,4
avautuminen @24 viikkoa (37,0,54,3) | (79,8,82,7) | (7,5,12,4) | (96,4,97,7)| (2,4,4,7)
n=2929
Aiemp. PTD¢ < 34 viikkoa 27,6 % 88,4 % 11,3 % 95,8 % 2,7
n=1704 (19,3,37,8) | (86,7,89,8) | (6,2,19,6) | (94,7,96,7)| (1,7,4,2)
Ematinvuoto 2. raskauskolmanneksen | 16,5 % 90,9 % 7,6 % 96,0 % 1,9
n=2929 vuoto (10,1, 23,0) | (89,9, 92,0) | (4,5, 10,0) | (95,3, 96,8) | (1,2, 3,0)
Bakt.vag.® PH, epiteelisolut 29,4 % 76,9 % 55 % 96,0 % 1,4
n=2900 @24 viikkoa (21,2,37,0) | (75,6,78,7) | (3,8,7,2) (95,2, 96,8) | (0,9, 2,0)

“Raskausviikon 24 kaynti tarkoittaa raskausviikkojen 22+0 ja 24+6 valista raskausikaa oireettomilla naisilla
®Raja-arvo, jolla méaériteltiin positiivinen testitulos herkkyyden ym. maaritysté varten

°95 % luottamusvali (ala- ja ylaraja)

9Aiemp. PTD: Aiempi ennenaikainen synnytys raskausviikolla < 34+6

°Bakt.vag.: Bakteerivaginoosi (ematintulehdus) raskausviikon 24 kayntikerralla
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Yleisesti ottaen nailla riskitekijoilla on yhta suuri tai suurempi herkkyys ja ne ovat vahemman
tarkempia kuin sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin tulokset. Sikion fibronektiinin entsyymi-
immunoanalyysin kayttd yhdessa muiden riskitekijéiden kanssa keskimaarin raskausviikolla 24 identifioi
naisia, joilla on suurin riski synnyttaa raskausviikolla < 34+6, ja vahentda muista riskitekijoista
johtuvien virheellisten positiivisten havaintojen maaraa. Esimerkiksi taulukossa 8 osoitetut tulokset
kuvaavat sita, etta positiivinen prediktiivinen arvon kohdunkaulan avautumiselle = 1 cm (9,9 %)
kasvaa, kun siihen lisataan sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin testitulos (40,0 %).
(Emattimesta otettujen naytteiden tulokset ovat samat, eika niité ole naytetty tassa.)

Taulukko 8
Prediktiivinen arvo sikion fibronektiinitestin tuloksen
ja kohdunkaulan avautumisen = 1 cm viliselle yhteydelle oireettomilla naisilla

Tulokset raskausviikon 24

kayntikerralla® n Synn. < 34 vkoa (n) Synn. < 34 vkoa (%)
Kaikki tutkimuskohteet 2915 127 —

fEN+° 82 26 31,7 %
CD=21cm® 583 58 9,9 %

fFN—, CD <1cm 2280 55 2,4 %

fFN+, CD <1 cm 52 14 26,9 %

fFN—, CD 21 cm 553 46 8,3 %
fFN+,CD 21 cm 30 12 40,0 %

“Raskausviikon 24 kaynti tarkoittaa raskausviikkojen 22+0 ja 24+6 vélista raskausikaa oireettomilla naisilla
®fFN+: kohdunkaulan fFN-entsyymi-immunoanalyysin tulos positiivinen (+)
°CD: kohdunkaulan avautuminen
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Aiempi ennenaikainen synnytys on eras ennenaikaisen synnytyksen suurimmista riskitekijoista,
mutta siitd huolimatta Yhdysvalloissa keskimaarin 50 % ennenaikaisista synnytyksista tapahtuu
aiemmin synnyttamattémilla naisilla. Taulukossa 9 on osoitettu sikion fibronektiinin entsyymi-
immunoanalyysin testituloksen yhteys synnytykseen raskausviikolla < 34+6 aiemmin synnyttamattémilla
naisilla sekd aiemmin synnyttaneilla naisilla jaettuna ryhmiin sen mukaan, ovatko he kokeneet
ennenaikaisen synnytyksen. (Emattimesta otettujen naytteiden tulokset ovat samat, eika niita ole

naytetty tassa.)

Taulukko 9
Kohdunkaulasta raskausviikon 24 kayntikerralla® otetun sikion fibronektiinitestin
tuloksen yhteys synnytykseen raskausviikolla < 34+6 synnyttamattomilla ja
synnyttaneilla oireettomilla naisilla jaettuna ryhmiin sen mukaan,
ovatko he kokeneet ennenaikaisen synnytyksen (n=2929)

fFN+° PTD® Herkkyys Tarkkuus Pos. PV Neg. PV Suht. riski

n (%) n (%) (95 % CI)* (95 % ClI) (95 % Cl) (95 % ClI) (95 % Cl)
Synnyttamattomat 29 40 25,0 % 98,4 % 34,5 % 97,5 % 13,6
n=1211 (2,4 %) | (3,3 %) (11,6, 384) | (97,7,99,1) | (17,2,51,8) | (96,6, 98,4) | (7.4, 25,1)
Synnytténeet 53 87 18,4 % 97,7 % 30,2 % 95,7 % 7,1
n=1704 (3,1%) | (5,1%) | (10,3,26,5) | (97,0,98,4) | (17,8,42,5) | (94,7,96,7) | (4,4,11,2)
PTD® 8 24 20,8 % 98,4 % 62,5 % 90,7 % 6,7
n=212 (3.8%) | (11,3%) | (4,6,37,1) | (96,6,99,9) | (29,0,96,0) | (86,7,94,7) | (3,4,13,3)
Ei PTD:ta 45 63 17,5 % 97,6 % 24,4 % 96,4 % 6,8
n=1492 (3,0%) | (4,2%) | (8,1,26,8) (96,8,98,4) | (11,9,37,0) | (954,97,4) | (3,8, 12,1)

#Raskausviikon 24 kaynti tarkoittaa raskausviikkojen 22+0 ja 24+6 valista raskausikaa oireettomilla naisilla

®Positiivinen testitulos kohdunkaulan fFN-entsyymi-immunoanalyysisséa raskausviikon 24 kdyntikerralla
°Ennenaikainen synnytys raskausviikolla < 34+6
995 % luottamusvali (ala- ja ylaraja)
°PTD: Aiempi ennenaikainen synnytys raskausviikolla < 34+6
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Kohdunkaulasta otetun sikion fibronektiinitestin tuloksen yhteys vastasyntyneen hyvinvointiin on osoitettu
taulukossa 10. (Emattimesta otettujen naytteiden tulokset ovat samat, eika niita ole naytetty tassa.)

Taulukko 10
Vastasyntyneen hyvinvointi jaettuna ryhmiin raskausviikon 24 kayntikerralla® suoritetun
sikion fibronektiinitestin tuloksen mukaan oireettomilla naisilla

fFN + fFN — p-arvo

Vastasyntyneitd yhteensa® n (%) 81 (2,8 %) 2829 (97,2 %) —
Lapsen paino (grammaa) Keskim. 2587 3175 0,0001

SD 1127 617

n 81 2829

Vaihteluvali 220-4895 195-6390
Lapsen paino (grammaa)
n (%)

<1500 18 (22,2 %) 52 (1,8 %) 0,001

<2500 31 (38,3 %) 314 (11,1 %) 0,001
Vastasyntyneiden sairaalloisuus n (%)
Hengitysvajaus 17 (21,0 %) 68 (2,4 %) 0,001
Vastasyntyneen sepsis 4 (4,9 %) 13 (0,5 %) 0,040
Nekrotisoiva enterokoliitti 6 (7,4 %) 7 (0,2 %) 0,001
NICU-admissio n (%) 24 (29,6 %) 156 (5,5 %) 0,001
Perinataalikuolleisuus n (%) 6 (7,4 %) 15 (0,5 %) 0,001

#Raskausviikon 24 kaynti tarkoittaa raskausviikkojen 22+0 ja 24+6 valista raskausikaa oireettomilla naisilla
®\/astasyntyneiden tiedot saatiin vain 2913 tutkimuskohteelta, jotka antoivat kohdunkaulanaytteen raskausviikon
24 kayntikerralla

SIKION FIBRONEKTIININ KLIININEN MERKITTAVYYS

Kliininen kokemus sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysista on rajoittunut havaintotutkimuksiin,
joissa on todettu yhteys testituloksen ja synnytyksen todennakoéisyyden valilla. Kliininen kokemus
Rapid fFN:sta on rajoittunut havainnollisiin laboratoriossa tehtyihin yhtapitavyystutkimuksiin.
Satunnaistettuja, valvottuja tutkimuksia ei viela ole suoritettu sen maarittdmiseksi, mika on hoitoteho
kaytettédessa sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysia tai Rapid fFN:aa yhdessa muun uhkaavaan
ennenaikaiseen synnytykseen liittyvan kliinisen tiedon kanssa. Téallaisten tutkimusten puuttuessa
suositusten antaminen tietyista hoitovaihtoehdoista ei ole mahdollista.

Sikién fibronektiinitestista positiivisen tuloksen antavien naisten hoito

Oireellisilla raskaana olevilla naisilla, joiden sikion fibronektiinitestin tulos on positiivinen, on
kohonnut riski synnyttaa < 7 tai < 14 paivan kuluessa naytteen ottamisesta ja synnyttaa ennenaikaisesti
taysilla raskausviikoilla < 36. Oireettomilla raskaana olevilla naisilla, joiden sikion fibronektiinitestin
tulos on positiivinen, on kohonnut riski synnyttaa raskausviikolla < 34+6. Nain ollen positiivinen tulos
sikion fibronektiinitestista lisda hoitohenkilén mahdollisuuksia ennakoida ennenaikaista synnytysta
seka oireettomilla raskaana olevilla naisilla etta sellaisilla raskaana olevilla naisilla, joilla on
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moniselitteisia oireita. Kummassakin ryhmassa riskien tunnistus lisda tarkkailun ja hoidon
mahdollisuuksia potilailla, jotka muutoin jaisivat kliinisesti havaitsematta. Lisatarkkailu ja muiden
kliinisten oireiden havaitseminen myéhemmin varhaisessa vaiheessa johtaa mita todennakoéisimmin
varhaiseen, tehokkaaseen hoidettavissa olevien oireiden hoitoon. Viimeisena ja mahdollisesti
tarkeimpana on se, etta positiivinen tulos sikion fibronektiinitestista voidaan yhdistaa vastasyntyneen
epasuotuisaan terveydentilaan, erityisesti hengitysvajausoireyhtymaan. Nain ollen riskien tunnistus
varhain, erityisesti oireellisilla raskaana olevilla naisilla, mitd todennakoéisimmin auttaa havaitsemaan
kortikosteroidihoidon tarpeen ennen synnytyksen pikaista etenemista.

Sikion fibronektiinitestistd negatiivisen tuloksen antavien naisten hoito

Jos kohdunkaulan eritteissa ei 24 raskausviikon jalkeen ole sikion fibronektiinia, voidaan paatella,
etta raskaus etenee. Oireellisilla raskaana olevilla naisilla, joiden sikion fibronektiinitestin tulos on
negatiivinen raskausviikkojen 24 ja 34+6 valilla, on < 1 % todenndkoisyys synnyttaa < 7 tai < 14 paivan
kuluessa naytteen ottamisesta ja noin 15 % todennakdisyys synnyttaa taysilla raskausviikoilla < 36.
Oireellisilla raskaana olevilla naisilla negatiivinen testi mitéa todennakéisimmin johtaa harkitsevampaan
tokolyyttisten aineiden kayttéon, miké vahentaa aidin ja sikion myrkyttymisen mahdollisuutta, jota
naihin laakkeisiin liittyy, ja sailyttaa niiden tehokkuuden aikaan, jolloin niitéa saatetaan tarvita kipeammin.
Oireettomilla raskaana olevilla naisilla, joiden testitulos on negatiivinen raskausviikkojen 22+0 ja
30+6 valilla, on noin 2—4 % mahdollisuus synnyttda raskausviikolla < 34+6 ja < 0,5 % mahdollisuus
synnyttaa raskausviikolla < 28, kun testi on otettu raskausviikkojen 22+0 ja 24+6 valilla. limeista on,
etta suurin osa naisista, joiden sikion fibronektiinitestin tulos on negatiivinen ja jotka synnyttavat
ennenaikaisesti, synnyttavat kuitenkin vasta 34 tdyden raskausviikon jalkeen, jolloin vastasyntyneen
vakava sairaalloisuus on mahdollista, mutta epatodennakdoista. Taman lisaksi naisten, erityisesti
oireellisten naisten, joiden testitulos on negatiivinen, ei valttdmatta tarvitse suuresti muuttaa
elintapojaan; he eivat tarvitse esimerkiksi vuodelepoa tai tyorajoituksia. Talla saattaa olla merkittavia
sosiaalisia, taloudellisia ja tunnepitoisia vaikutuksia. On kuitenkin erittéin tarkeda tiedostaa, etta
negatiivinen tulos sikion fibronektiinitestista ei eliminoi ennenaikaisen synnytyksen mahdollisuutta.
Oireellisilla naisilla, joiden sikion fibronektiinitestin tulos on negatiivinen, on siitd huolimatta yha
lisdantynyt riski ennenaikaiseen synnytykseen, silla heita ei tulla hoitamaan suunnitellusti. Oireettomat
naiset voivat kehittda havaittavissa olevan riskin raskauden myohemmassa vaiheessa, vaikka
testitulos olisi negatiivinen raskausviikolla 24. Nain ollen potilaille on annettava yha enemman
opastusta ja tarkkailua on jatkettava, silla ne kuuluvat olennaisena osana potilaiden hoitoon.

SIKION FIBRONEKTIININ VAPAUTUMISEN MEKANISMEJA

Tarkkoja mekanismeja, jotka kdynnistavat synnytyksen ihmisilla, ei tiedeta, ja ndin ollen on mahdotonta
pitavasti kuvata sitd mekanismia, jolla sikion fibronektiinia paasee kohdunkaulan tai emattimen eritteisiin.
Immunohistokemialliset tutkimukset ovat osoittaneet, etta sikion fibronektiinia on aidin ja sikion valisen
kiinnittymiskohdan solunulkoisessa matriisissa, aidin ja sikidn suonikalvoissa. Sikion fibronektiinin
immunolokalisaatio istukassa ja sikiOpussissa, erityisesti kohdun alaosassa, antaa ymmartaa, etta
sikion fibronektiinia voi erittya tai “vuotaa” emattimeen. Kohdunkaulan eritteisiin saattaa paasta sikion
fibronektiinia kahdella tapaa. Ensimmaisessa tavassa kohdun supistusten ja kohdunkaulassa
tapahtuvien muutosten aiheuttama mekaaninen stressi saa aidin ja sikion valisen kalvon irtautumaan,
mika puolestaan edistaa sikion fibronektiinin havikkia kiinnittymiskohdasta. Karttuvat kliiniset todisteet
antavat ymmartaa, ettd olemassa on myds toinen tapa, jossa aidin ja sikion valisen kalvon paikallinen
tulehdus voi johtua mahdollisesti piilevasta bakteerien soluttautumisesta, mika saa aidin elimiston
puolustusjarjestelman toimimaan. Jos tulehdusarsyke ja aidin reagointi ovat riittdvan voimakkaita,
seurauksena oleva tulehdus voi edistaa aidin ja sikion valisen solunulkoisen matriisin ja sikickalvojen
heikkenemista. Tata prosessia on pohdittu laaketieteellisessa kirjallisuudessa ja se voidaan vetaa
yhteen seuraavasti: 1) lisdantyva bakteerien soluttautuminen alemmista sukuelimista johtaa leukosyyttien
tunkeutumiseen katokalvoon ja muihin kalvoihin; 2) bakteerit ja leukosyyteista johdetut proteaasit
heikentavat aidin katokalvon ja istukan suonikalvon solunulkoista matriisia; 3) solunulkoisen matriisin
proteiinien heikkeneminen johtaa sikion fibronektiinin erittymiseen emattimeen ja, jos heikkeneminen
on vakavaa, sikidkalvojen ennenaikaiseen puhkeamiseen; 4) sama kaynnissa oleva tulehdusprosessi
edistaa prostaglandiinien ja sytokiinien paikallista vapautumista, mika johtaa kohdunkaulan kypsymiseen
ja supistuksiin®'?®. Nain ollen sikion fibronektiinin ilmeneminen kohdunkaulan eritteissé johtuu mité
todennakoéisimmin erilaisista prosesseista liittyen aidin ja sikion valisen kalvon irtautumiseen ja
synnytyksen kaynnistymiseen, riippumatta siitd, onko stimulaatio tulehdusperainen vai mekaaninen.
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MIKSI POTILASRYHMAT OVAT RAJOITETUT

Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysilla ja Rapid fFN:1Ia on kaksi kliinistéa sovellusta.
Toisessa sovelluksessa testi on tarkoitettu kaytettavaksi avuksi synnytysriskien arvioinnissa naisilla,
joilla on ennenaikaisen synnytyksen oireita, joiden sikidkalvot eivat ole puhjenneet ja joilla on
minimaalisesti avautunut kohdunkaula (< 3 cm). Testia ei ole tarkoitettu kaytettavaksi oireettomilla
naisilla, joilla on pitkalle edennyt kohdunkaulan avautuminen (= 3 cm), puhjenneet sikidkalvot,
kohdunkaulan tukiommel tai visuaalista nayttéa kohtalaisesta tai runsaasta ematinvuodosta. Synnytys
on odotettavissa tavallisesti melko pian sen jalkeen, kun kohdunkaula on auennut yli 3 cm tai kun
sikiokalvot puhkeavat. Nain ollen ylimaaraisia diagnostisia testeja ei tavallisesti tarvita riskin
vahvistamiseksi naisilla, joilla on pitkalle edennyt kohdunkaulan avautuminen tai puhjenneet
sikiokalvot. Kohtalainen tai runsas ematinvuoto on erillinen riskitekija ennenaikaiselle synnytykselle,
mutta se voi liittyd my6s muihin vakaviin synnytysopillisiin tai ladketieteellisiin ongelmiin. Kliininen
huomio on keskitettava vuodon alkuperan identifiointiin synnytysriskin pikaisen arvioinnin sijaan.
Nykyaan ei vielad ole riittavasti tietoa siita, mika on sikion fibronektiinin emattimesta erittymisen yhteys
synnytykseen naisilla, joilla on kohdunkaulan tukiommel.

Toisessa sovelluksessa sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysi ja Rapid fFN on tarkoitettu
kaytettavaksi yhdessa muiden kliinisten tietojen kanssa avuksi ennenaikaisen synnytyksen riskin
arvioinnissa raskausviikolla = 34+6, jolloin kohdunkaulan tai eméattimen nayte otetaan oireettomilta
raskaana olevilta naisilta raskausajan rutiinikaynnin yhteydessa raskausviikkojen 22+0 ja 30+6 valilla.
Testi on tarkoitettu kaytettavaksi vain naisille, joilla on yksisikidinen raskaus riippumatta synnytettyjen
lasten lukumaarasta ja aiemmista ennenaikaisista synnytyksista raskausviikolla < 34+6. Sikion
fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin tai Rapid fFN:n turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole todennettu
oireettomilla raskaana olevilla naisilla, joilla on ennenaikaisen synnytyksen tunnettu riskitekija, esim.
monisikidinen raskaus, kohdunkaulan tukiommel tai placenta previa.

Seka oireellisella etta oireettomalla potilasryhmalla sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysia
ja Rapid fFN:3a tulee kayttaa synnytysriskin arvioinnissa yhdessa kaiken muun kliinisen tiedon kanssa.
Naita ovat esim. kohdun supistukset, kohdunkaulan avautuminen, nousevat sukuelinten infektiot,
ematinvuoto, synnytyshistoria ym.

VOIDAANKO SIKION FIBRONEKTIINIA YKSISTAAN KAYTTAA
SYNNYTYSRISKIN TUNNISTUKSEEN?

Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysi ja Rapid fEN ovat objektiivisia testeja, joita voidaan
kayttda avuksi ennenaikaisen synnytyksen riskin arvioinnissa seka oireellisilla ettd oireettomilla
raskaana olevilla naisilla. Sikion fibronektiinin esiintymistéd kohdunkaulan tai emattimen eritteissa
ei yksistaan tule tulkita ennenaikaisen synnytyksen riskiksi. Sikion fibronektiinin entsyymi-
immunoanalyysia ja Rapid fFN:aa tulee kayttda yhdessa muiden kliinisten testien ja muun tiedon
kanssa ennenaikaisen synnytyksen kokonaisriskin arvioimiseksi ja potilaan kannalta oikean hoidon
varmistamiseksi.

NAYTTEENOTTO

Nayte on otettava emattimen takapohjukasta tahystystutkimuksella. Hologic-naytteenottopakkaus
on ainoa hyvéksytty naytteenottojarjestelma, jota saa kayttad naytteenottoon tata tutkimusta
varten. Naytteenottopakkauksessa toimitettu polyesterikarkinen pumpulipuikko tulee tyontaa
emattimeen ja sitd tulee pyoritellda hieman ympari takapohjukkaa noin 10 sekuntia kohdunkaulan
eritteiden imeyttamiseksi siihen. Kun nayte on otettu, ota pumpulipuikko varovasti pois emattimesta
ja aseta se naytteenottopakkauksessa toimitettuun puskuriputkeen. Kayta vain yhta naytteenottolaitetta
yhta potilasta kohden. Varusta naytteenkuljetusputki etiketilla, jossa on potilaan nimi ja muut
tarvittavat tunnistetiedot.

Jotta tulkitsisit sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin tai Rapid fFN -testin tuloksen
turvallisesti, nayte on otettava ennen kuin suoritetaan muita toimenpiteita tai toimintoja, jotka voivat
vahingoittaa kohdunkaulaa. Naita ovat esim. sukupuoliyhteys, digitaalinen kohdunkaulan tutkimus,
emattimen ultradanitutkimus, kohdunkaulan eritteiden mikrobiologinen viljely ja papa-koe. Testitulos on
virheellinen, jos pumpulipuikko saastuu liukuvoiteista, saippuoista tai desinfiointiaineista ynna muista,
esim. K-Y®-geelimainen liukuvoide, Betadine®-desinfiointiaine, heksaklorofeeni, Monistat®-voide.
Saippuat ja desinfiointiaineet voivat haitata vasta-aine/antigeeni-reaktiota. Naytteenottomenetelma on
kuvattu myds naytteenottopakkauksen ohjelehtisessa.
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SIKION FIBRONEKTIININ ENTSYYMI-IMMUNOANALYYSIN PERIAATE

Sikién fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysi on kiinteafaasinen, entsyymi-immunologinen menetelma
(ELISA). Analyysissa kohdunkaulan tai emattimen naytteitd inkuboidaan mikrotiitterilevyilla, jotka on
paallystetty FDC-6:lla, erityisesti sikion fibronektiinille tarkoitetulla monoklonaalisella vasta-aineella (5).
Tuloksena oleva vasta-aine/antigeeni-kompleksi huuhdotaan muun kuin nimenomaan tarttuneen
aineksen poistamiseksi ja sitten sen annetaan reagoida ihmisen fibronektiinia vastaan suunnatun
entsyymi-vasta-aineen kanssa. “Sandwich”-antigeenin/vasta-aineen muodostuttua mikrotiitterilevy
pestaan tarttumattoman merkityn vasta-aineen poistamiseksi ja inkuboidaan sitten entsyymisubstraatilla.
Sikion fibronektiinin esiintyminen tai puuttuminen naytteessa maaritetdan spektrofotometrisesti
aallonpituuden ollessa 550 nanometria.

TLile®-JARJESTELMAAN TARKOITETUN RAPID fFN:N PERIAATE

Rapid fFN -kasetti on kiintedfaasinen immunokromatografinen lateraalivirtaustesti. Kokeen aikana
nayte virtaa imutyynysta pitkin nitroselluloosakalvoa kapillaari-ilmiéna reaktiovy6hykkeen kautta, joka
sisaltda hiiren monoklonaalista sikion fibronektiinia vastaan suunnattua vasta-ainetta, joka konjugoituu
sinisiksi mikrosfaareiksi (konjugaatti). Kalvoon upotettu konjugaatti saadaan liikkeelle naytevirralla.
Nayte virtaa edelleen sen vyohykkeen kautta, joka sisaltda vuohen polyklonaalista ihmisen fibronektiinia
vastaan suunnattua vasta-ainetta, joka kiinnittaa itseensa fibronektiini’konjugaatti-kompleksit. Jéljelle
jaava nayte virtaa sen vyohykkeen kautta, joka sisaltda vuohen polyklonaalista hiirta vastaan
suunnattua IgG-vasta-ainetta, joka kiinnittda itseensa tarttumattoman konjugaatin ja nakyy sitten
tuloksena kontrolliviivalla. 20 minuutin reaktioajan kuluttua testiviivan ja kontrolliviivan intensiteetit
tulkitaan TLig-analysaattorilla.

TLiq-analysaattori kayttaa optista heijastustekniikkaa, jonka avulla se luo digitaalisen muodon
reagoidusta Rapid fFN -kasetista. Tiedot analysoidaan useiden eri parametrien avulla, mm.
vertaamalla naytteen tietoja kalibrointitietoihin. TLi -analysaattori antaa jonkin kolmesta mahdollisesta
potilastestituloksesta: Positive, Negative, tai Invalid.

TLiq-analysaattori toimii seuraavalla periaatteella: 1) aseta Rapid fFN -kasetti TLig-analysaattoriin;
2) kaynnista TLiq-analysaattori laitteen nappaimistolld; 3) keraa heijastuneet tiedot TLiq-analysaattorin
ohjelmiston avulla; 4) muunna raakatiedot raportoitavaksi tulokseksi TLiq-analysaattorin ohjelmiston avulla.

Kuhunkin Rapid fFN -kasettipakkaukseen on merkitty kullekin kasettieralle ainutlaatuinen
“kalibrointikoodi”. Kalibrointikoodin on muodostanut valmistaja ja se maarittelee viitekalibrointiarvon.
Viitekalibrointiarvo kuvaa signaalin voimakkuutta, joka liittyy 0,050 pug/ml:aan sikion fibronektiinia (fFN).

Analyysiohjelmisto muuntaa raakatiedot TLiq-analysaattorista yhdeksi kolmesta mahdollisesta
testituloksesta: positiivinen, negatiivinen tai virheellinen. Raakatiedot muunnetaan testitulokseksi
maarittamalla potilasnaytteesta johdetun signaalin voimakkuus ja varmistamalla, onko potilasnaytteesta
johdetun signaalin voimakkuus suurempi, yhta suuri tai pienempi kuin viitekalibrointiarvolla maaritetty
signaalin voimakkuus.

Tulos on positiivinen, jos potilasnaytteesta johdetun signaalin voimakkuus on suurempi tai yhta suuri
kuin viitekalibrointiarvolla maaritetty signaalin voimakkuus. Tulos on negatiivinen, jos potilasnaytteesta
johdetun signaalin voimakkuus on pienempi kuin viitekalibrointiarvolla maaritetty signaalin voimakkuus.
Tulos on virheellinen, jos testi ei tayta sisaisia laatukontrolleja.

Sisaiset kontrollit ovat osa TLi-jarjestelmaa, ja ne suoritetaan automaattisesti kunkin testin
yhteydessa. Nama sisaiset kontrollit tarkistavat 1) signaalin kynnysarvon menetelmakontrollin kohdassa,
2) oikean naytevirran Rapid fFN -kasetissa, 3) konjugaatin kertymisen puuttumisen (kasetti: [apaisty/ei
lapaisty) seka 4) analysaattorilaitteiston oikean toiminnan (analysaattori: 1apaisty/ei [apaisty).
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POSITIIVISEN TAI NEGATIIVISEN TESTIN MAARITTAMINEN

Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysi

Potilasnaytteet, joiden imeytyminen on suurempaa tai yhta suurta kuin positiivisen viitekalibraattorin
imeytyminen (sisaltda 0,050 ug/ml fFN:aa), maaritelldan positiivisiksi sikion fibronektiinin ilmenemisen
osalta. Potilasnaytteet, joiden imeytyminen on vahaisempaa kuin positiivisen viitekalibraattorin
imeytyminen, maaritellaan negatiivisiksi sikion fibronektiinin ilmenemisen osalta.

TLiq-jarjestelmaan tarkoitettu Rapid fFN

Potilasnaytteiden, joiden signaalin voimakkuus on suurempi tai yhta suuri kuin viitekalibrointiarvolla
maaritetty signaalin voimakkuus (0,050 ug/ml fFN:8a), tuloksena nakyy TLiq-analysaattorissa
“Positive”. Potilasnaytteiden, joiden signaalin voimakkuus on pienempi kuin viitekalibrointiarvolla
maaritetty signaalin voimakkuus (0,050 ug/ml fFN:8a), tuloksena nakyy TLiq-analysaattorissa
“Negative”.

RAJOITUKSET

Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin tai Rapid fFN:n tulosta ei tule tulkita absoluuttiseksi
todisteeksi sellaisen prosessin ilmenemisesta tai puuttumisesta, joka johtaa synnytykseen < 7 paivan
kuluessa naytteen ottamisesta oireellisilla naisilla tai synnytykseen raskausviikolla < 34+6 oireettomilla
naisilla. Positiivinen sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin tai Rapid fFN:n tulos voidaan havaita
potilailla, jotka ovat kokeneet kohdunkaulan repeaman aiheutuen esimerkiksi sukupuoliyhteydesta,
digitaalisesta kohdunkaulan tutkimuksesta tai ultradanitutkimuksesta ematinanturilla (myds muut syyt
mahdollisia). Sikion fibronektiinin entsyymi-immunoanalyysin tai Rapid fFN:n tulosta tulisi aina kayttaa
yhdessa potilaan kliinisesta tutkimuksesta ja muista taudinmaaritysmenetelmista, kuten kohdunkaulan
tutkimuksesta, kohdunkaulan mikrobiologisesta viljelysta ja kohdun toiminnan arvioinnista, sekad muiden
riskitekijéiden arvioinnista saatujen tietojen kanssa.

» Tassa kuvatun tutkimusprotokollan muuttelu voi tuottaa virheellisia tuloksia.

» Tutkimus optimoidaan siten, etta naytteet otetaan joko emattimen takapohjukasta tai kohdunnapukasta
kohdunkaulan ulko-osasta. Muista kohdista otettuja naytteita ei tulisi kayttaa.

* Muun raja-arvon kuin 0,050 pg/ml fEN kayttamista ei ole todennettu.

+ Seuraavista tutkimukselle koituvaa interferenssia ei ole suljettu pois: ladkeruiskut, valkoiset verisolut,
punaiset verisolut, bakteerit ja bilirubiini.

» Mahdollisia infektioita ei ole suljettu pois ennenaikaisen synnytyksen riskitekijana.

» Nykyaan ei viela ole riittavasti tietoa siitd, mika on sikion fibronektiinin kohdunkaulassa tai emattimessa
iimenemisen yhteys synnytykseen oireettomilla naisilla, joilla on HIV/AIDS.

» Tuloksia on tulkittava huolella, kun nayte otetaan potilaasta, jonka raskausikaa ei ole vahvistettu.

+ Testituloksia on vaikea tulkita, jos nayte sisaltda siemennestetta tai jos nayte on otettu alle 24 tunnin
kuluessa sukupuoliyhteydesta. Tata koskien on suoritettu kaksi tutkimusta, jotka vahvistavat, etta
sukupuoliyhteys ja siemenneste voivat johtaa positiiviseen testitulokseen. Ensimmaisessa
tutkimuksessa sikion fibronektiinia havaittiin 23 %:ssa sukupuoliyhteyden jalkeen annetuissa
ematinndytteissa 22 naiselta, jotka eivat olleet raskaana. Toisessa tutkimuksessa sikion fibronektiinia
havaittiin 21 siemennestenaytteessa 41 terveeltd miespuoliselta vapaaehtoiselta saadussa
naytteessa. Nama tulokset antavat ymmartaa, ettd siemenneste saattaa sisaltda niin paljon sikion
fibronektiinia, etta tuloksena on positiivinen sikion fibronektiinitestin tulos. Kuitenkin vaikka potilas
olisi ilmoittanut olleensa sukupuoliyhteydessa edeltavien 24 tunnin kuluessa, sikion fibronektiinin
negatiivinen testitulos on pateva.
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Rapid fFN -kasettipakkaus, TLiq-jarjestelma, TLiq QCette seka naytteenottopakkaus ja niiden
kayttd on yhden tai useamman Hologic, Inc.:lle ja/tai sen tytaryhtidille mydnnetyn tai lisensoidun
seuraavan patentin suojaama: Yhdysvaltain patenttinumerot 4,894,326; 4,919,889; 5,096,830;
5,243,029; 5,281,522; 6,267,722; 6,394,952; 6,867,051; 6,936,476; Des. 432,244; Des. 434,153;
vastaavat ulkomaiset patentit ja muut haetut patentit.
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