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A- przygotowanie projektu badania (study design), B- zbieranie danych (data collection), C- analiza statystyczna (statistical analysis),
D- interpretacja danych (data interpretation), E- przygotowanie maszynopisu (manuscript preparation), F- opracowanie pismiennictwa
(literature search), G- pozyskanie funduszy (funds collection)

Streszczenie

Diagnostyka prenatalna oferuje szerokie spektrum badar mozliwych do przeprowadzenia na réznych etapach zaawansowania
cigzy w celu wczesnego rozpoznania wad wrodzonych. Celem niniejszej publikacji jest oméwienie metod badan prenatalnych,
okreslenie ich przydatnoscii dostepnosci. Wykrycie nieprawidtowosci anatomicznych in utero i postnatalna weryfikacja rozpoznania
w sposob istotny zmniejszaja u dziecka ryzyko zwiazane z ewentualng wada rozwojowa. Szczegdlnie wazne jest prenatalne
wykrycie wady, wymagajacej interwencji chirurgicznej w pierwszych dniach zycia. Wewnatrzmaciczne zdiagnozowanie wady
pozwala wdrozy¢ postepowanie diagnostyczne i lecznicze u noworodka bezposrednio po urodzeniu. Transport in utero jest
najbezpieczniejszym sposobem przekazania dziecka do osrodka wielospecjalistycznego. Zespét konsultacyjny opiekujacy sie
matka i noworodkiem obarczonym wada wrodzong powinien skfadac sie ze specjalistow z zakresu potoznictwa, neonatologii,
pediatrii, anestezjologii, chirurgii dzieciecej i genetyki. W przypadku prenatalnego podejrzenia lub wykrycia wady wymagajacej
interwengji chirurgicznej, wiasciwe wydaje sie wigczenie do zespotu terapeutycznego chirurga dzieciecego w momencie
rozpoznania wady w okresie prenatalnym. Zgodnie zrekomendacja PTG zaleca sie, aby kazda ciezarna miata wykonane USG ptodu
przynajmniej 3-krotnie podczas trwania cigzy. Minimalnie inwazyjny screening zarezerwowany jest dla wszystkich ciezarnych
kobiet w Polsce, bez wzgledu na wiek. Badania inwazyjne proponowane sa w przypadku dodatnich badar przesiewowych
(obecnos¢ sonograficznego markeru zespotu genetycznego lub nieprawidtowego wyniku testu biochemicznego) lub u ciezarnych
z obcigzonym wywiadem i w wieku powyzej 35r. z.

Stowa kluczowe: diagnostyka prenatalna, chirurgia noworodka, wada wrodzona

Summary

Prenatal diagnosis offers a wide range of tests that can be carried out at various stages of pregnancy in order to conduct
early diagnosis of congenital malformations. The purpose of this publication is to discuss the methodology, suitability and
availability of prenatal testing. The detection of anatomical abnormalities in utero and postnatal verification of the diagnosis
decreases the risk associated with malformation in a significant way. Prenatal detection of the defect requiring the surgical
intervention on the first days of the life is particularly important. Intrauterine diagnosing of the defect allows to implement the
diagnostic and healing progression at the newborn directly after the birth. Transport in utero is the safest way of transmitting
the child to the high- specialistic centre . The consultative team looking after the mother and the newborn with an inborn
defect should be composed of specialists from obstetrics, neonatology, pediatrics, anesthesiology, pediatric surgery and
genetics. In the case of prenatal suspicion or detection of the defects that are possible to surgically repair, it seems appropriate
to incorporate a pediatric surgeon to the therapeutic team in the moment of detection in the prenatal period. According to
the Polish Gynecological Association it is recommended for every pregnant woman to have an ultrasound scan of the foetus
at least 3 times during pregnancy. Minimally invasive screening is destined to all pregnant women in Poland, irrespective of
the age. Invading examinations are proposed in case of the positive screening (presence of genetic sonographic marker or
wrong biochemical test results) or for pregnant women with the past medical history and at the age above 35.
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Wstep

Diagnostyka prenatalna nalezy do waznych osiggniec
wspotczesnej perinatologii. Obrazowanie wewnatrz-
maciczne ptodu daje mozliwos¢ wczesnego wykrycia
znacznej czesci wad rozwojowych. Jak najwczesniejsze
wykrycie malformacji rozwojowej stwarza szanse le-
czenia srédmacicznego lub interwencji chirurgicznej
bezposrednio po urodzeniu. Matka z rozpoznana cigza
ryzyka zostaje objeta opieka specjalistyczng w osrod-
ku o najwyzszym stopniu referencyjnosci, a szanse
na przezycie, a nawet wyleczenie ptodu wzrastaja.
Pierwsze badania prenatalne siegajg poczatku lat 60.
minionego stulecia, ale dynamiczny postep w diagno-
styce prenatalnej obserwuje sie w ostatniej dekadzie
[1,2]. Spowodowane jest to bezposrednio postepem
w technice obrazowania minimalnie inwazyjnego, jakim
jest diagnostyka ultrasonograficzna ptodu [3].

Zastosowanie nowoczesnych technik obrazowania
(high-tech) ptodu umozliwia:

+ monitorowanie przebiegu ciazy;
+ ocene rozwoju somatycznego ptodu;
+ wykrycie anatomicznych wad wrodzonych.

W ramach diagnostyki prenatalnej wykonywane sg
badania nieinwazyjne orazinwazyjne. Minimalnie in-
wazyjne metody diagnostyki prenatalnej obejmuja:

- obrazowanie w ultrasonografii (tzw. genetyczny
sonogram ptodu), w tym badanie przeptywu

w obrebie przewodu zylnego oraz przeptywu

przez zastawke trojdzielng serca;
badania przesiewowe surowicy krwi matki;

+ badanie DNA komérek pochodzenia ptodowego
obecnych w krazeniu matczynym. [2,3]

Zgodnie zwytycznymi PTG (Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego) [4] oraz zasadami FMF (Fetal Medi-
cine Foundation) zaleca sie, aby przesiewowe badanie
USG - przeprowadzone u kazdej ciezarnej kobiety - byto
wykonane przynajmniej 3-krotnie podczas trwania
niepowiktanej ciazy, kolejno:

11-14 hbd;
18-22 hbd;
po 30 hbd.

Jednoczesdnie ciezarna powinna mie¢ wykonane
w | trymestrze cigzy nastepujace badania bioche-
miczne:

+ test PAPP-A oraz test podwojny miedzy 11-14
hbd;
+ lub/i test potréjny miedzy 15-18hbd.

Pierwsze USG genetyczne: wykonywane miedzy
11 a 14 hbd, gdy CRL (dtugos¢ gtowowo- ogonowa)
wynosi od 45 do 85 mm.Wstepnie oceniane sg wszystkie
narzady ptodu.Mierzona jest przeziernos¢ karkowa
(NT-nuchaltranslucency) oraz obecnos¢ lub brak kosci
nosowej (NB- nasalbone). Poszerzenie NT powyzej
2,5mm wskazuje powazne zagrozenie trisomig chro-
mosoméw 18i21.Pacjentka z takim wynikiem badania
powinna by¢ skierowana do dalszej specjalistycznej
diagnostyki [2,5].

Testy biochemiczne:

« biatko PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma
Protein);

« beta hCG (human Chorion Gonadoprotein) - wol-
na podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny
kosmoéwkowej;

- AFP (AlfaFeto Proteina).

Test podwojny (PAPP-A + beta hCG) oraz potrojny-
(beta hCG+ AFP+ estriol) polegajg na jednoczesnym
oznaczeniu poziomu hormonoéw i biatek cigzowych
w surowicy krwi matki. Podstawowym przesiewo-
wym badaniem surowicy ciezarnej jest test potrdjny.
W przypadku abberacji chromosomowej ptodu, po-
ziom hormondéw u matki jest brakuje czesci zdania
niz w przypadku cigzy prawidtowej. W wadach cewy
nerwowej obserwuije sie wyzsze wartosci AFP.W zespole
Downa wartosci AFP oraz estriolu sg ponizej normy,
a beta hCG oraz wolna podjednostka beta hCG sg
wybitnie podwyzszone. W zespole Edwardsa obser-
wuje sie zmniejszenie stezenia wszystkich 3 badanych
parametréw: AFP, estriolu i beta hCG [2].

Niestety - zadne badanie przesiewowe nie daje
stuprocentowej odpowiedzi na pytanie, czy ptdd jest
chory czy zdrowy, a jedynie pozwala na ocene ryzyka
wystapienia nieprawidtowosci w jego rozwoju.

W przypadku uzasadnionego podejrzenia wysta-
pienia wady rozwojowej u ptodu nalezy rozwazy¢
poszerzenie badan matki i ptodu o prenatalng dia-
gnostyke inwazyjna [2,3]. Przeprowadzenie badan
inwazyjnych jest wskazane wytacznie w przypadku, gdy
ryzyko wystapienia choroby genetycznej przewyzsza
ryzyko zwiazane z procedura badania. W zaleznosci od
wskazan, rodzaju diagnozowanej patologii - choroby
chromosomowej, monogenowej sg stosowane rézne
metody diagnostyki prenatalnej:

amniopunkcja;
biopsja kosméwki;

+ kordocenteza.

Amniopunkcja (amniocenteza) - igtowa aspiracja
ptynu owodniowego (przez powtoki brzuszne matki
pod kontrolg toru punkcyjnego USG) w celu pobrania
amniocytéw (komorek ptynu owodniowego). Nastep-
nie, dzieki metodom hodowli tkankowej, okresla sie
kariotyp ptodu. Zalecany czas wykonywania badania
to okres miedzy 11 a 14hbd (wczesna amniopunkcja)
oraz miedzy 15 a 20hbd (p6Zna amniopunkcja).

Kordocenteza (PUBS: Percutaneus Umbilicalcord
Blood Sampling) - przezpowtokowe naktucie sznura
pepowinowego w celu pobrania 0,5-1 ml krwi pepo-
winowej. Najczesciej naktuwa sie zyte pepowinowa
z dojscia od strony tozyska (kordocenteza przezto-
zyskowa) lub od strony jamy owodni (kordocenteza
przezowodniowa), w miejscu najbardziej stabilnego
tozyskowego przyczepu pepowiny. Analiza krwi pe-
powinowej przydatna jest najczesciej w diagnostyce
choroby hemolitycznej ptodu i wad genetycznych.
Kordocenteze wykonuje sie po 20hbd.

Biopsja kosmoéwki (CVS: Chorionic Villus Sampling) -
przezpowtokowa lub przezszyjkowa biopsja trofoblastu.
Z pobranych tkanek trofoblastu izoluje sie DNA lub
chromosomy i umozliwia badanie cytogenetyczne
ptodu. Biopsje trofoblastu dopuszcza sie w okresie
miedzy 11 a 14hbd.
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Metody diagnostyki inwazyjnej pozwalaja
na dokladna analize kariotypu ptodu, jednakze
kosztem bezpieczenstwa ptodu i matki. Mozliwe
sq skrajne powikfania konczace sie poronieniem,
porodem przedwczesnym czy wewngtrzmacicznym
obumarciem ptodu.

Istotng kwestig w diagnostyce prenatalnej jest
kwalifikacja do badania. Rekomendacja PTG (Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego)[4] obejmuje minimal-
nie inwazyjnym badaniem skriningowym (jest polski
odpowiednik angielskiego stowa screening) wszystkie
ciezarne kobiety w Polsce, bez wzgledu na wiek. Z ko-
lei badania inwazyjne powinny by¢ przeprowadzone
w przypadku podejrzenia wad rozwojowych u ptodu na
podstawie wynikow wykonanych badan przesiewowych
badz u ciezarnych z obcigzonym wywiadem. Wedtug
pismiennictwa wskazania do inwazyjnej diagnostyki
prenatalnej sa zasadne w okoto 8% wszystkich ciaz
[2,3].Naleza do nich:

+ wiek matki powyzej 35 lat;
wystapienie w poprzedniej cigzy aberracji chro-
mosomowej ptodu lub dziecka;

+ wystgpienie strukturalnych aberracji chromoso-
mowych u ciezarnej lub ojca dziecka;

« stwierdzenie znacznie zwiekszonego ryzyka urodze-
nia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang
monogenetycznie lub wieloczynnikows;

« stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku
USG i/lub badan biochemicznych, wskazujacych
na zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej
lub wady ptodu.

Postepowi diagnostyki prenatalnej towarzyszg od
lat kontrowersje odnosnie celowosci takich badan
i stusznosci wykorzystania tej wiedzy w praktyce.
Spory toczone s3, przede wszystkim na ptaszczyznie
etyczneji Swiatopogladowej [6].Medyczne argumenty
wydaja sie by¢ bezsporne - kazda ciezarna powinna
zgodnie z procedurami przejs¢ badania prenatalne.
W przypadku wykrycia wady wymagajacej interwencji
chirurgicznej, najczesciej w pierwszych dobach zycia,
konieczne wydaje sie wczesne wdrozenie postepowania
leczniczego juz u ptodu. Daje to mozliwos¢:

+ przeprowadzenia zabiegu operacyjnego in utero
w przypadku wad, w ktérych interwencja lekarska
w okresie zycia wewnatrzmacicznego stwarza
szanse uratowania dziecka lub zmniejsza ryzyko
powikfan okresu okotoporodowego (chirurgia
prenatalna);

« zaplanowania postepowania diagnostycznego
i leczniczego u noworodka bezposrednio po uro-
dzeniu - rozwigzanie cigzy, najczesciej zabiegowe,
w osrodku posiadajacym wykwalifikowany zespot
z doswiadczeniem w chirurgii noworodka, z za-
pleczem operacyjnym dostosowanym do potrzeb
i wymagan noworodka oraz OlIOM noworodka.
Transport in utero jest najbezpieczniejszym
sposobem przekazania dziecka do osrodka
wysokospecjalistycznego.

W przypadku rozpoznania prenatalnego dos¢ rzadko
podejmowana jest decyzja o wdrozeniu postepowania
chirurgicznego wewnatrzmacicznego. Jezeli zabieg

z zakresu chirurgii prenatalnej jest wskazany (odbarcze-
nie uktadu moczowo-ptciowego, leczenie chirurgiczne
przepukliny oponowo-rdzeniowej, leczenie zaburzen
rytmu serca i kontrola ilosci wéd ptodowych czyliam-
nioredukcje lub amniotransfuzje) ciezarna powinna
by¢ hospitalizowana w osrodku o najwyzszym stopniu
referencyjnosci.Z punktu widzenia chirurgéw dziecie-
cych wartos¢ diagnostyki prenatalnej z mozliwosciag
wykrywania nieprawidtowosci anatomicznych in utero
i wczesna, postnatalna weryfikacja takich rozpoznan
jeszcze przed wystapieniem objawdw klinicznych, jest
nie do przecenienia i pozwala zredukowac zagrozenie
dla noworodka oraz prowadzi do zmniejszenia ryzyka
samego zabiegu chirurgicznego, a tym samym wzrostu
przezycia noworodkéw obarczonych wada wrodzong
[11.Wykrycie wad letalnych, niedajacych szansy na
przezycie dziecka, a prowadzacych do wewnatrz-
macicznego obumarcia ptodu lub zgonu dziecka
w okresie okotourodzeniowym daje wybor rodzicom
i mozliwosc¢ terminacji takiej cigzy. Z kolei w cigzach
podwyzszonego ryzyka genetycznego - przy ujemnym
wyniku badan prenatalnych —diagnosta moze uspokoic
rodzicéw, ze w obecnie istniejacej cigzy dana wada
rozwojowa lub choroba genetycznie uwarunkowana
najpewniej u dziecka nie wystapi [1,2].

Whioski

Za pozytywny miernik wiedzy spoteczenstwa
o diagnostyce prenatalnej mozna uznac wzrost odsetka
rozpoznan prenatalnych w ostatnich latach. Jednakze
—wobec znaczacego postepu w tej dziedzinie - liczba
rozpoznan prenatalnych jest wciaz niska i niezado-
walajaca. Zapewne specjalisci juz widza koniecznos¢
opracowania nowego systemu kompleksowej opieki
nad ciezarna. Systemu, ktéry uwzgledni w pierwszej
kolejnosci obowigzkowa diagnostyke USG, bez wzgledu
na przebieg cigzy.

Wiedza spoteczerstwa na temat badan prenatalnych
jestwciaz niewielka a szczegdlnie niewiedza ta dotyczy
dostepnosci i bezptatnosci badan prenatalnych [7].
Z powszechnym zastosowaniem badan prenatalnych
powinien wigzac sie rozwoj poradnictwa genetyczne-
go. Rodzine, w ktorej wykryto wade wrodzong nalezy
skierowac do poradni genetycznej w celu przeprowa-
dzenia rzetelnej rozmowy z genetykiem, zaplanowa-
nia dalszej diagnostyki i ewentualnie postepowania
leczniczego. Genetyk powinien udzieli¢ rodzicom
informacji o istocie choroby genetycznej, sposobie
dziedziczenia wady, ryzyku urodzenia kolejnego
dziecka z wada wrodzona i konsekwencjach choroby
oraz przedstawi¢ mozliwosci leczenia i rehabilitacji.
[8,9]. Konieczne wydaje sie [2]:

« opracowanie schematu postepowania w przypadku
dodatniego wyniku badan prenatalnych;

+ objecie ciezarnej i ptodu specjalistyczng opieka
(zesp6t konsultacyjny lekarzy powinien sktadac
sie ze specjalistéw z potoznictwa, neonatologii,
pediatrii, anestezjologii, chirurgii dzieciecej
i genetyki);
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+ ulatwienie rodzicom dostepu do chirurga dzie-
ciecego i genetyka jeszcze przed narodzinami
dzieckaz wada; prenatalna konsultacja chirurgiczna
powinna odbywac sie w osrodku o najwyzszym
stopniu referencyjnosci, gdzie noworodek bedzie
miat wykonany zabieg [10];

+ $wiadczenie profesjonalnej pomocy rodzicom dziec-
ka z ryzykiem genetycznym (leczenie lub opieka
paliatywna, wsparcie psychologiczne) [6];
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