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Obrazy otrzymane podczas
badania USG s3 czym$
wigcej, niz tylko cenng
pamiatka dla przysziej

mamy. Pozwalajg
lekarzom na wykrycie
wielu nieprawidiowosci
rozwojowych ptodu
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Profesor Jacek Zaremba
zajmuje si¢ neurologia

i genetyka kliniczna.
Jego zainteresowania
obejmuja genetyke
czlowieka

i neurogenetyke

Badania prenatalne w Polsce

Genetyczna diagnoza

JACEK ZAREMBA

Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa
Cztonek - korespondent PAN
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Diagnostyka prenatalna

daje szanse na najwczesniejsze
rozpoczecie leczenia chorego ptodu
- nawet w tonie matki.

W przypadku nieuleczalnych

wad i chorob pozwala rodzicom

na Swiadoma decyzje dotyczaca
dalszych losow cigzy

Terminem ,diagnostyka prenatalna” okre-
$la sie badania wykonywane wlill tryme-
strze ciazy, majace na celu wykrywanie i roz-
poznawanie choréb i wad ptodu - w wiekszo-
$ci uwarunkowanych genetycznie. Inwazyjne
badania prenatalne zapoczatkowane zosta-
ty przed 37 laty; w Polsce prowadzi sie je od
31 lat. Sg one odzwierciedleniem postepu,
jaki dokonat sie w dziedzinie nauk medycz-
nych, a w szczegélnosci w genetyce cztowie-
ka. Od roku 1966 jest mozliwe badanie chro-
mosoméw ptodu w amniocytach (komérkach
pochodzenia ptodowego znajdujacych sie
z ptynie owodniowym). W kilka lat pdZniej,
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dzieki postepowi w badaniach biochemicz-
nych, mozliwe stalo sie réwniez rozpoznawa-
nie genetycznie uwarunkowanych defektéw
metabolicznych ptodu, takich jak na przyktad
choroby Huntera lub Tay-Sachsa.

Duzy postep w prenatalnym wykrywa-
niu choréb przyniosty badania molekularne.
Dzieki nim udato sie zlokalizowac i sklonowac
geny wielu genetycznie uwarunkowanych
chorob, takich jak mukowiscydoza, dystrofia
miesniowa Duchenne’a czy zespdt kruchego
chromosomu X. Na poczatku lat 70. XX wieku
ruszyta tez diagnostyka prenatalna tzw. otwar-
tych wad cewy nerwowej - na podstawie okre-
Slenia poziomu alfafetoprotein (AFP) i acetylo-
cholinesterazy w ptynie owodniowym i dzigki
ultrasonograficznym badaniom ptodu (USG).

Udoskonalona ultrasonografia pozwala
obecnie na wykrycie wielu wad rozwojowych
ptodu - takich jak wady serca, wady oSrodko-
wego uktadu nerwowego iinne. Obraz USG
moze wskazywac, ze ptdd z duzym prawdopo-
dobienstwem dotkniety jest aberracjg chromo-
somowa, np. obecnoscia dodatkowego chro-
mosomu 21, czyli zespotem Downa. Mozna go
podejrzewa¢ m.in. na podstawie zwigkszonej
przeziernosci karku, co jest widoczne na obra-
zie USG. Ultrasonografia stanowi integralng
cze$¢ badania prenatalnego réwniez dlatego,
ze pod jej kontrola wykonuje si¢ amniocente-
ze, tzn. naktucie pecherza owodniowego w ce-
lu pobrania probki ptynu owodniowego.

Nowy materiat do badan

Poczatkowo ptyn owodniowy i zawarte
w nim komorki ptodowe stuzyty jako jedy-
ny dostepny materiat do badan prenatalnych.
W latach 80. jako materiatu do badan prena-
talnych zaczeto uzywa¢ komorek pobieranych
za pomoca biopsji trofoblastu, ktéra wykonuje
sie w I trymestrze ciazy. Polega ona na pobra-
niu niewielkiej ilosci kosmowki, ktéra stano-
wi doskonaty material do badan cytogene-
tycznych, biochemicznych i do analizy DNA.
Cenna metoda badania jest réwniez pobranie
probki krwi ptodu z zyty pepowinowej, wyko-
nywane zazwyczaj po 18 tygodniu.

Wprowadzenie metod leczenia nieptodno-
$ci z zastosowaniem zaptodnienia pozaustro-
jowego umozliwito rozwdj genetycznej dia-
gnostyki preimplantacyjnej. Zrédiem mate-
rialu do analizy jest jedna lub dwie komor-
ki pobrane z 3-dniowego zarodka. Pierwsze
badania preimplantacyjne wykonano w 1989
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roku. Na razie ta metoda jest jednak wykorzy-
stywana w ograniczonym zakresie.

Informacja we krwi matki

Istotne znaczenie w diagnostyce prena-
talnej bedzie mial najpewniej nieinwazyj-
ny sposob uzyskiwania materiatu ptodowe-
go. Juz w latach 70. wykazano, ze w krwio-
obiegu kobiety ciezarnej znajduja si¢ jadrza-
ste komérki pochodzenia ptodowego (np. ery-
troblasty i leukocyty). Moga by¢ one wyko-
rzystane w diagnostyce molekularnej icy-
togenetycznej. Istotng przeszkoda w upo-
wszechnieniu tej metody (w Polsce dotych-
czas niedostepnej) jest skomplikowana tech-
nika oddzielania komoérek pochodzenia pto-
dowego od matczynych.

Badania przesiewowe, ukierunkowane na
wykrywanie u ptodu otwartych wad cewy
nerwowej, byty prowadzone juz w latach 70.
Polegaty one na okreslaniu poziomu alfa-
fetoproteiny (AFP) w surowicy krwi Kkobiet
w 16-18 tygodniu ciazy. W przypadku ist-
nienia takiej wady u ptodu poziom AFP w su-
rowicy krwi ciezarnej jest wyraznie podwyz-
szony. Wykonywano wéwczas doktadne bada-
nie USG i amniocenteze, co doprowadzito do
znacznej redukcji urodzen dzieci z otwartg
wadg cewy nerwowej.

Wkroétce okazalo sig, Ze oznaczenie pozio-
mu AFP w surowicy krwi matek moze wska-
zywac na niektére wady (aberracje) chromo-
somowe, np. zesp6t Downa. W tym ostatnim
przypadku stwierdza si¢ obniZenie stezenia
tego biatka we krwi, podobnie, jak zmniej-
szenie stezenia nie zwigzanego estrio-
lu (uE3) ipodwyzszenie poziomu ludzkiej
gonadotropiny kosmowkowej (hCG).Wszyst-
kie te substancje oraz dodatkowo wiek
matki sa obecnie wykorzystywane w tescie
przesiewowym II trymestru, ukierunkowa-
nym na wykrywanie zespotu Downa, triso-
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Badania prenatalne w Polsce

mii chromosomoéw 13 (zespét Pataua) i chro-
mosomu 18 (zespot Edwardsa).

Kogo badaé?

Za najbardziej efektywny uwaza sie obec-
nie test przesiewowy I trymestru, w ktérym
bada sie stezenie w surowicy krwi matki oso-
czowego biatka cigzowego A (PAPP-A), pod-
jednostki B wolnej gonadotropiny kosmaéw-
kowej (BhCG) oraz tzw. wynik pomiaru
przezierno$ci karku w USG. Przy oblicza-
niu wysokosci ryzyka w testach przesiewo-
wych uwzglednia sie réwniez wiek matki.
0 zwigkszonym ryzyku méwi sie, gdy zagro-
zenie wada wynosi przynajmniej 1:300
iw takich przypadkach rozwaza sie inwa-
zyjne badania prenatalne. Dzieki powigzaniu
tych badan z testem przesiewowym mozna
zwigkszy¢ efektywno$¢ wykrywania wad
ptodu i zredukowac liczbe badan inwazyj-
nych, ktére sa obarczone pewnym ryzykiem.

Grupe zwigkszonego ryzyka mozna wyto-
ni¢ proponujac test przesiewowy I trymestru
lacznie z pomiarem przeziernosci karku
w 11-13 tyg., lub test przesiewowy II tryme-
stru cigzy. Wskazaniem do badan ptynu owo-
dniowego moze by¢ takze wykrycie wad ptodu
w USG pomigdzy 16 i 22 tyg. ciazy. Ich powo-
dem nierzadko sg wady chromosomowe.

Znamy obecnie ponad 1500 choréb dzie-
dzicznych, ktére mozna rozpoznac prenatal-
nie. W Polsce diagnozuje sie podczas ciazy
okoto 60 chorob bedacych skutkiem mutacji
chorobowych w pojedynczych genach, nie-
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ktore wady rozwojowe oraz aberracje chro-
mosomowe ptodu.

Waznym argumentem na rzecz badan
prenatalnych jest fakt, ze ich wynik - bio-
rac pod uwage wszystkie grupy wskazan
tacznie - w 95% przypadkow jest prawidlo-
wy. Najczesciej wykonuje sie zatem po to,
by upewnic¢ sig, ze ptéd jest zdrowy. Tylko
w 4-5% przypadkéw badania wykazuja wade
ptodu. W dodatku tylko w czesci takich przy-
padkow kobieta/matzenstwo decyduje si¢ na
przerwanie cigzy. Na przyktad w Zaktadzie
Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w ciggu 6 lat (1998-2003) wykonano 4231
inwazyjnych badan prenatalnych. W 4012
przypadkach (94,8%) wynik badania byt pra-
widtowy. Na legalne przerwanie cigzy zdecy-
dowato sig jednak tylko 99 pacjentek. 7 na 65
kobiet, u ktorych badanie prenatalne wykaza-
to zesp6t Downa, postanowito ciaze kontynu-
owac, za$ w przypadkach zespotu Klinefeltera
(kariotyp 47, XXY) na kontynuacje ciazy zde-
cydowato sie az 8 na 11 kobiet.

Wigcej i lepiej

Diagnostyka prenatalna w krajach cywi-
lizowanych stale rozwija sie i udoskonala.
Jednak w Polsce badan prenatalnych wcigz
wykonuje si¢ zbyt mato (cho¢ ich liczba
powoli wzrasta). W roku 2003 wykonano
3000 badan inwazyjnych, w roku 2005 ich
liczba przekroczyta zapewne 4000. Sg one
wykonywane w 13 osrodkach w catym kraju,
jednak potowe inwazyjnych badan prenatal-
nych wykonuje si¢ w Warszawie. W potowie
wojewd6dztw brak jest osrodkow oferujacych
taka diagnostyke.

W roku 2003 Ministerstwo Zdrowia w ce-
lu polepszenia dostepu do diagnostyki pre-
natalnej powotato Zespdét ds. Opracowania
Programu Badan Prenatalnych w Polsce.
Przyznane zostaty dodatkowe $rodki na testy
przesiewowe, diagnostyke ultrasonograficzng
i diagnostyke inwazyjna. Stopniowo (jednak
wciaz zbyt wolno) zwieksza sie liczba kobiet,
ktérym proponuje si¢ inwazyjne badania pre-
natalne poprzedzone testem przesiewowym
i diagnostyka ultrasonograficzna.

Wiele polskich rodzin z grup zwigkszonego
ryzyka genetycznego uwaza diagnostyke pre-
natalng za wielkie dobrodziejstwo iod doste-
pu do niej uzaleznia swoje decyzje prokreacyj-
ne. Dylematy natury moralnej, czesto towarzy-
szace tej metodzie, powinny by¢ w miare moz-
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liwosci rozwigzywane przez komisje bioetycz-
ne roznych szczebli - z uwzglednieniem przy-
jetych przez wiekszo$¢ specjalistow zasad
prawidlowego postepowania okreslonych
m.in. w dyrektywach Swiatowej Organizacji
Zdrowia. Zasady te w odniesieniu do diagno-
styki prenatalnej wiaza sie z trzema norma-
mi etycznymi obowigzujacymi w medycynie:
poszanowania autonomii pacjenta, kierowania
sie zasada sprawiedliwo$ci i unikaniem roz-
wigzan, ktore moglyby pacjentowi zaszkodzic
(primum non nocere).

Diagnostyka a etyka

Sposréd wielu obowiazujacych zasad, kt6-
rych nalezy przestrzega¢, wymieni¢ dwie
szczegblnie wazne. Po pierwsze badania pre-
natalne wykonuje sie wylacznie w celu okre-
Slenia stanu zdrowia ptodu. Nie do przyje-
cia jest przeprowadzanie ich w celu ustale-
nia ojcostwa lub wyboru pici dziecka (z wyjat-
kiem, gdy ciaza jest nastepstwem gwattu
lub kazirodztwa, czy w zwigzku z ryzykiem
wystapienia powaznej choroby plodu sprze-
zonej z plcia). Po drugie, jesli okaze sie, ze
ptod dotkniety jest okreslong choroba, nalezy
respektowac i chroni¢ wolno$¢ wyboru danej
kobiety lub pary matzenskiej. Wybdr nalezy do
nich, a nie do lekarza udzielajacego porady.

W przypadkach cigzkich i nieuleczalnych
wad i choréb rodzice maja prawo podjac decy-
zje co do dalszych losow cigzy. Prawo wigk-
szo$ci krajow, w tym prawo polskie, prze-
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widuje mozliwo$¢ przerwania cigzy w przy-
padku, gdy badanie prenatalne wykryje cigz-
ka inieuleczalng chorobe lub wade ptodu.
Jednak jest to dopuszczalne tylko do chwi-
li osiagniecia przez ptod zdolnosci do samo-
dzielnego zycia poza organizmem Kkobie-
ty ciezarnej, tzn. praktycznie do 22-24 tyg.
ciazy. Wyjatek moga stanowi¢ pewne wady
ptodu sprawiajace, ze bedzie on niezdolny do
zycia poza organizmem matki.

Nalezy jednak pamietac, ze wyniki badan
prenatalnych rzadko tylko stuzg jako argu-
ment na rzecz podjecia decyzji o przerwa-
niu cigzy. Swiadczy¢ otym moga chociaz-
by przytoczone powyzej doswiadczenia kie-
rowanego przeze mnie zaktadu. Dajg za to
szanse na lepsze zycie dziecka i jego rodziny.
W przypadkach stwierdzenia pewnych cho-
rob lub wad ptodu, w ktérych mozna zapropo-
nowac¢ skuteczne leczenie, wczesniejsze roz-
poznanie problemu medycznego pozwala na
optymalne prowadzenie cigzy i porodu. B
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Najnowsze osiagnigcia
medycyny pozwalaja

na interwencje

terapeutycznq wkrotce
po narodzinach, a nawet
jeszcze w fonie matki
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