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Prenatal testing - diagnostic possibilities in the 21st century with special emphasis on the
diagnosis of genetic defects and heart defects

Badania prenatalne - możliwości diagnostyczne w XXI wieku ze szczególnym
uwzględnieniem diagnostyki wad genetycznych i wad serca
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ABSTRACT:

Introduction: Prenatal diagnosis is a branch of medicine that deals with the detection of

possible genetic and developmental abnormalities at the fetal life stage. Due to the rapid

development of technology in recent decades, diagnostic capabilities at the prenatal stage

have also changed their face.

Aim of the study: The aim of the study is to review the available scientific literature in order

to systematize the current knowledge of prenatal diagnosis with particular emphasis on the

diagnosis of genetic diseases and diagnosis of heart defects.
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Results: Prenatal diagnosis is divided into invasive and non-invasive diagnostics. Non-

invasive diagnostics include ultrasound, maternal blood biochemical tests and NIPT tests.

Invasive diagnostics include tests such as amniocentesis and chorionic villus biopsy. Prenatal

tests provide information on the risk of genetic diseases such as trisomy 21, 13 and 18

chromosome. In addition, serious structural heart defects such as tetralogy of Fallot are likely

to be detected during prenatal diagnosis. Prenatal testing can also detect fetal heart rhythm

abnormalities, which makes it possible to start treatment at an early stage. Modern ultrasound

technology also allows 3D imaging, which can also provide valuable diagnostic information.

Summary: Prenatal diagnosis is a highly developed field of medicine that combines

knowledge from various specialties. Thanks to prenatal diagnosis, it is possible to detect

various abnormalities at an early stage of fetal life, which enables early treatment.

Key words: Prenatal Diagnosis; Perinatology, Amniocentesis

Wprowadzenie:

Diagnostyka prenatalna to prężnie rozwijająca się w ostatnim czasie dziedzina medycyny.

Zajmuje się ona badaniami, które mają na celu ocenę ryzyka wystąpienia wad genetycznych

oraz rozwój płodu w okresie prenatalnym czyli przed narodzeniem. Minione dziesięciolecia

przyniosły ze sobą zdecydowany postęp technologiczny, który wykorzystywany jest w wielu

dziedzinach medycyny w tym również w procesie diagnozowania prenatalnego. Postęp

medycyny umożliwił przeprowadzanie różnorodnych testów oraz badań, które pozwalają na

wykrywanie wad genetycznych, rozwojowych oraz innych problemów zdrowotnych

nienarodzonego płodu na wczesnym etapie. Badania te dostarczają lekarzom oraz rodzicom

odpowiednich informacji, umożliwiających podjęcie decyzji dotyczących dalszego

postępowania medycznego oraz ewentualnych interwencji terapeutycznych jeszcze przed

narodzinami. W szeroko pojętej diagnostyce przed-urodzeniowej kolejnym ważnym aspektem
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zasługującym na uwagę są aspekty etyczne, które od dawna są przedmiotem dyskusji

społecznych.

Cel pracy:

Celem niniejszej pracy przeglądowej jest zebranie oraz analiza danych dostępnych w

literaturze medycznej na temat diagnostyki prenatalnej i jej rozwoju w ostatnim czasie

włączając w to aspekty naukowe, praktyczne oraz społeczno-etyczne. Praca ta ma na celu

dostarczenie czytelnikom rzetelnych informacji na temat badań prenatalnych ze szczególnym

uwzględnieniem diagnostyki aberracji chromosomowych oraz diagnostyki wad serca.

Materiały i Metodyka:

Aby osiągnąć cele nakreślone w poprzedniej sekcji wykorzystano systematyczne

wyszukiwanie opublikowanych w literaturze naukowej artykułów na tematy związane z

diagnostyką prenatalną. Wyszukiwanie materiałów zostało przeprowadzone w kilku

powszechnie uznanych bazach danych takich jak PubMed, Google Scholar. W wyszukiwaniu

dostępnych materiałów zostały użyte słowa kluczowe takie jak „diagnostyka prenatalna”,

„aberracje chromosomowe”, „wady serca”, „NIPT”. Artykuły wybrane do pracy

przeglądowej były recenzowane, opublikowane w języku polskim lub angielskim i dotyczyły

problematyki związanej z tematem pracy. Analizie zostały poddane artykuły publikowane w

ciągu ostatnich 15 lat. Dodatkowo autorzy posiłkowali się podręcznikami z różnych dziedzin

medycyny takich jak położnictwo, genetyka molekularna, badania obrazowe, neonatologia.

Opis stanu wiedzy:

Diagnostyka prenatalna obejmuje badania nieinwazyjne oraz inwazyjne. Nieinwazyjne

metody diagnostyki prenatalnej obejmują ultrasonografię, oznaczenia biochemiczne z krwi

matki takie jak test podwójny przeprowadzany między 11., a 14. tygodniem ciąży, a także

oznaczanie wolnego płodowego DNA w surowicy kobiety ciężarnej. [1] Inwazyjne badania

stosowane w diagnostyce prenatalnej to biopsja trofoblastu, amniopunkcja genetyczną oraz

kordocenteza. W wyżej wymienionych badaniach inwazyjnych istnieje możliwość pobrania

materiału genetycznego płodu w celu wykonania badań genetycznych takich jak ocena

kariotypu płodu. [1,2] Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego oraz FMF (Fetal

Medicine Foundation) zalecają, aby przesiewowe badania USG były wykonywane u każdej
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kobiety ciężarnej przynajmniej 3-krotnie podczas trwania niepowikłanej ciąży. Badania te

powinny zostać przeprowadzone kolejno w 11-14 hbd, 18-22 hbd oraz po 30 hbd. [3]

Przesiewowe badanie prenatalne przeprowadzane w I trymestrze ciąży rutynowo obejmuje

badanie USG, podczas którego analizie zostają poddane ściśle określone parametry takie jak

długość ciemieniowo-siedzeniowa (CRL), przezierność karkowa (NT), obecność kości

nosowej, czy przepływ na zastawce trójdzielnej płodu. Dodatkowo wykonuje się również test

biochemiczny z krwi matki (tzw. test podwójny). Na podstawie badania USG oraz testu

podwójnego, w którym oznacza się poziom białka PAPP-A oraz beta-HCG wylicza się

ryzyko wystąpienia trisomii 21, 18 oraz 13 chromosomu. [4]

Diagnostyka prenatalna w wykrywaniu aberracji chromosomowych:

Zespół Downa czyli trisomia 21 (obecność nadliczbowego chromosomu 21) jest jedną z

najczęstszych autosomalnych aneuploidii. [5] Według pracy opublikowanej w Taiwanese

Journal od Obstetrics and Gynecology, która miała na celu podsumowanie doświadczeń

związanych z diagnostyką prenatalną zespołu Downa metody diagnostyki nieinwazyjnej są

niezmiernie ważne dla indywidualnego oszacowania ryzyka wystąpienia trisomii 21

chromosomu u kobiet w różnym wieku. W przypadku wystąpienia wysokiego ryzyka

aberracji chromosomowych należy rozważyć wykonanie konwencjonalnej diagnostyki

inwazyjnej, która gwarantuje ostateczną diagnozę zespołu Downa jednak wiąże się z

ryzykiem poronienia (od 0,3 do 1%). [6]

Kolejną możliwą do wykrycia na etapie prenatalnym aberracją chromosomową jest zespół

47,XXY (znany również jaki zespół Klinefeltera). Należy jednak zwrócić uwagę na fakt, że

protokoły przesiewowych badań prenatalnych stosowane w Europie oraz Stanach

Zjednoczonych nie są zaprojektowane w celu identyfikacji zespołu 47, XXY oraz innych

aneuploidii chromosomu X, dlatego aberracje te można diagnozować przy użyciu procedur

inwazyjnych, a także wykorzystując analizę DNA komórek płodu we krwi matki. [7]

W ostatnim czasie coraz popularniejsza w diagnostyce prenatalnej staje się metoda NIPT

(Non-Invasive Prenatal Testing), która polega na analizie wolnego płodowego DNA w

surowicy kobiety ciężarnej. [1,2] Badania oparte na tej metodzie charakteryzują się bardzo

wysoką czułością i swoistością zwłaszcza w przypadku diagnostyki zespołu Downa (przy

nieco niższej czułości w przypadku zespołu Edwardsa oraz Patau). Niemniej metoda NIPT nie

jest metodą o 100% czułości oraz swoistości, dlatego nie powinna być używana jako

ostateczna diagnoza w przypadku wyników pozytywnych. Na uwagę zasługuje również fakt,
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że czułość NIPT jest niższa w przypadku ciąży bliźniaczej w porównaniu do ciąż

pojedynczych, z obniżeniem czułości o 9% dla zespołu Downa, 28% dla zespołu Edwardsa

oraz o 22% dla zespołu Patau. [8]

Diagnostyka inwazyjna w tym amniopunkcja daje możliwości uzyskania ostatecznej, pewnej

diagnozy w przypadku podejrzenia aberracji chromosomowych u płodu. Jednak jak każda

procedura inwazyjna, amniopunkcja również obarczona jest pewnym ryzykiem powikłań.

Retrospektywne badanie obejmujące pacjentów, którzy poddali się amniopunkcji od stycznia

2012 do czerwca 2017, w którym starano się określić komplikacje matczyno-płodowe po

amnipunkcji dowodzi, że większość pacjentek nie miała żadnych powikłań po zabiegu,

niemniej ważne jest przewidywanie możliwych komplikacji, gdyż w przypadku procedur

inwazyjnych zawsze istnieje ryzyko ich wystąpienia. [9]

Diagnostyka prenatalna oferuje także badania, które pomagają ustalić przyczynę

nieprawidłowości ultrasonograficznych wykrytych u płodu w momencie, gdy kariotyp jest

prawidłowy. Badaniem dostarczającym większą ilość danych jest badanie WES czyli metoda

polegająca na sekwencjonowaniu wszystkich sekwencji kodujących w ludzkim genomie.

Badania sugerują, że prenatalne WES może wyjaśnić patogenezę nieprawidłowości

ultrasonograficznych w przypadku gdy standardowe badania genetyczne takie jak badanie

kariotypu są prawidłowe. [10,11]

Diagnostyka prenatalna chorób serca:

Wady serca często wiążą się z wadami genetycznymi jednak istnieją również sytuacje, w

których wady układu sercowo-naczyniowego nie mają związku z nieprawidłowościami

genetycznymi. Dzieje się tak np. pod wpływem substancji teratogennych, infekcji czy

przewlekłych chorób matki dziecka np. cukrzycy. Wczesne wykrycie wady serca jeszcze na

etapie prenatalnym daje możliwość wczesnego rozpoczęcia leczenia, zwiększając szanse na

przeżycie noworodka. Noworodek ze zdiagnozowaną w stadium prenatalnym wadą serca

powinien zostać urodzony w odpowiednio przygotowanym ośrodku, który gwarantuje

odpowiednią opiekę po narodzinach.

Istnieje wiele ciężkich wad serca, które można wykryć w trakcie ultrasonograficznej

diagnostyki prenatalnej jak na przykład przełożenie wielkich naczyń, atrezja zastawki płucnej,

koarktacja aorty i wiele innych. [12]
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Powszechnie znaną wadą serca jest tetralogia Fallota, tj. podstawowe nieprawidłowości

obejmujące zwężenie drogi wypływu krwi z prawej komory, aorta położona nad przegrodą

międzykomorową (tzw. aorta jeździec), przerost prawej komory oraz ubytek w przegrodzie

międzykomorowej. [13] Diagnoza tetralogii Fallota (TOF) możliwa jest już na etapie życia

prenatalnego. Dzięki wykorzystaniu ultrasonografii możliwe jest wykrycie tej i wielu innych

wad serca już na tak wczesnym etapie. [14]

W momencie, gdy wada serca zostanie zidentyfikowana w wyniku badania prenatalnego,

pacjentka powinna zostać skierowana do poradni genetycznej, gdyż różnym

nieprawidłowościom genetycznym często towarzyszą różne wady serca.

Kolejnym ważnym problemem, który może zostać wychwycony i leczony jeszcze na etapie

wewnątrzmacicznym są zaburzenia rytmu serca u płodu. Tachyarytmie występujące u płodu

mogą prowadzić np. do niewydolności krążenia płodu, obrzęku uogólnionego, uszkodzeń

neurologicznych, a nawet zgonu wewnątrzmacicznego. Wcześnie rozpoznana tachyarytmia w

trakcie badania echokardiograficznego płodu może stanowić wskazania do leczenia

antyarytmicznego u płodu. [15]

Ultrasonografia 3D:

W wyniku rozwoju technologii dostępne na rynku są coraz nowsze aparaty USG oferujące

mnogość funkcji m.in. obrazowanie 3D.

Niewątpliwą zaletą ultrasonografii trójwymiarowej jest możliwość przystępnej wizualizacji

płodu rodzicom. Mimo że ultrasonografia metodą trójwymiarową nie jest skuteczniejsza od

standardowych metod obrazowania płodu to jednak w niektórych aspektach obrazowania

wykazuje przewagę nad techniką 2D, mianowicie obrazowanie 3D bardzo dobrze sprawdza

się w obrazowaniu rozszczepów podniebienia oraz guzów okolicy szyi. [16]

Diagnostyka prenatalna obejmuje także ocenę łożyska. Technologia 3D w połączeniu z

metodą Dopplera umożliwia ocenę zmian unaczynienia łożyska jeszcze w trakcie trwania

ciąży, co jest szczególnie istotne u kobiet, które palą papierosy w okresie ciąży. [17]

Psychologiczne aspekty badań prenatalnych:

Według informacji zawartych w jednym z numerów czasopisma Pediatric Endocrinology,

Diabetes & Metabolism wizualizacja płodu przy użyciu ultrasonografii zwiększa pewność

kobiet w zakresie opieki na płodem, wzmacnia relację między matką, a dzieckiem oraz

wzmaga pozytywne emocję wobec dziecka. Z drugiej jednak strony, gdy diagnostyka



170

skierowana jest na wykrycie nieprawidłowości u płodu kobiety częściej doświadczają

negatywnych emocji związanych z ryzykiem odkrycia patologicznych zmian u płodu. [18]

Dostęp do przesiewowych badań prenatalnych w Polsce:

Mimo, że przesiewowe badania prenatalne rekomendowane są każdej ciężarnej kobiecie to

często z uwagi na koszty, badania te są refundowane tylko dla pewnych grup pacjentek, u

których ryzyko wystąpienia wad genetycznych oraz rozwojowych jest podwyższone. W

warunkach polskiej ochrony zdrowia przesiewowe badania prenatalne są nieodpłatne dla

następujących grup pacjentek:

 Pacjentki, które skończyły 35 rok życia;

 Wystąpienie w poprzedniej ciąży aberracji chromosomowej u płodu bądź dziecka;

 Stwierdzone u matki lub ojca dziecka występowanie strukturalnych aberracji

chromosomowych;

 Stwierdzenie znacznie większego ryzyka urodzenia dziecka dotkniętego chorobą

uwarunkowaną monogenetycznie lub wieloczynnikowo;

 Stwierdzenie w badaniu USG i/lub badaniach biochemicznych płodu

nieprawidłowości wskazujących na zwiększone ryzyko aberracji chromosomowej lub

wady płodu. [19]

Należy jednak podkreślić, iż w Polskich warunkach w przypadku wyżej wymienionych

wskazań refundacji podlegają jedynie przesiewowe badania prenatalne w pierwszym oraz

drugim trymestrze ciąży. Badanie w III trymestrze ciąży jest zalecane każdej ciężarnej,

natomiast nie podlega refundacji w Polsce.

Etyczne aspekty dotyczące diagnostyki prenatalnej:

Diagnostyka prenatalna umożliwia wykrywanie wad genetycznych oraz rozwojowych na

bardzo wczesnym etapie. Wczesne wykrycie wad rozwojowych np. wady serca stwarza

możliwości leczenia płodu jeszcze w łonie matki i takie postępowanie na ogół nie budzi

zastrzeżeń natury etycznej. Jednakże w niemalże każdym społeczeństwie istnieją środowiska,

które sprzeciwiają się planowej aborcji z powodu wad genetycznych czy też rozwojowych.

[20,21] Problematyka dotycząca etyki badań prenatalnych jest złożona i wykracza poza ramy

niniejszej pracy, dlatego nie została szczegółowo omówiona.
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Podsumowanie:

Przegląd dostępnej literatury naukowej pomógł w stworzeniu pracy na temat możliwości

diagnostycznych na etapie prenatalnym.

Diagnostyka prenatalna to wysoce rozwinięta dziedzina medycyny łącząca w sobie wiedzę z

różnych gałęzi medycyny takich jak genetyka molekularna, radiologia czy neonatologia, która

odgrywa kluczową rolę w identyfikacji potencjalnych wad genetycznych oraz rozwojowych u

płodu.

Badania prenatalne dostarczają informacji niezbędnych do podejmowania niezbędnych

decyzji terapeutycznych na bardzo wczesnym etapie życia. W ciągu ostatnich dziesięcioleci

znaczący postęp osiągnięty w zakresie diagnostyki ultrasonograficznej oraz genetycznej

umożliwił bardziej efektywne wykrywanie wad genetycznych oraz strukturalnych na etapie

życia płodowego.

Aktualnie dostępnych jest szereg badań umożliwiających skuteczną diagnostykę na bardzo

wczesnym etapie. Możemy wyróżnić metody nieinwazyjne, do których można zaliczyć

badanie ultrasonograficzne, testy biochemiczne czy też testy NIPT. Mimo, że testy

nieinwazyjne cieszą się stosunkowo dużą czułością oraz swoistością to nie powinny być

używane do stawiania ostatecznej diagnozy. W przypadku uzasadnionego podejrzenia

nieprawidłowości genetycznych, stosuje się inwazyjne techniki diagnostyczne takie jak

amniopunkcja, czy też biopsja kosmówki, które dostarczają bardziej precyzyjne wyniki badań.

Podsumowując, diagnostyka prenatalna stanowi bardzo istotny element w zapewnianiu

zdrowia zarówno matkom jak i ich przyszłym dzieciom. Postęp technologii oraz wiedzy

medycznej przyczynia się do coraz skuteczniejszej identyfikacji problemów zdrowotnych na

etapie prenatalnym co daje możliwość lepszego przygotowania się na potencjalne wyzwania

w trakcie trwania ciąży oraz po porodzie.
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