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Badania prenatalne

wszystkie badania wykorzystywane w celu oceny rozwoju zarodka i ptodu
na roznych etapach jego rozwoju

Diagnostyka prenatalna
rozpoznawanie chordb ptodu we wczesnym okresie cigzy
z zastosowaniem roéznych technik badawczych

nieinwazyjna: badania obrazowe (usg, MRI, dopler), biochemiczne markery w

surowicy krwi matki, badania skriningowe I/1l trymestru, badanie cffDNA (NIPT)

inwazyjna: badania diagnhostyczne
- Biopsja trofoblastu (10 -13 tydz. cigzy)
-  Amniopunkcja (15 -18 tydz. cigzy lub pdzniej w zaleznosci od wskazan)

- Kordocenteza (~20 tyg. cigzy)



Diagnostyka prenatalna

Proces interdyscyplinarny - wieloetapowy a nie procedura diagnostyczna

potoznik — ginekolog \

perinatolog

radiolog/usg

psycholog , ﬁf,“?ty"
iniczny

lekarze roznych specjalnosci medycznych
biolodzy (specjalisci w zakresie genetycznej
diagnostyki laboratoryjnej :
cytogenetyczno-molekularnej

Aspekty diagnostyki prenatalne;:

- medyczne / poradnictwo genetyczne
- moralno /etyczne

- psychologiczne

- prawne

- socjalno / ekonomiczne



Cele diagnostyki prenatalnej

wykrywanie choréb, wad wrodzonych, w tym letalnych skutkujgcych wewngatrzmacicznym

obumarciem cigzy lub zgonu w okresie okotoporodowym

monitorowanie rozwoju ptodu, prognozowanie dalszego przebiegu cigzy i sposobu porodu

- ocena stanu ptodu w celu wyboru optymalnego momentu i sposobu rozwigzania cigzy

- w przypadku stwierdzenia patologii u ptodu podejmowanie decyzji o dalszych losach cigzy
(mozliwosc¢ terapii wewnatrzmacicznej lub terapii po urodzeniu)

- wykrywanie nieprawidtowosci u ptodu, ktore mogg mie¢ wptyw na plany prokreacyjne

rodziny i krewnych

W cigzach podwyzszonego ryzyka genetycznego okreslonej choroby/wady uspokojenie
rodzicow, ze dana wada rozwojowa lub choroba u dziecka nie wystepuje
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Cele diagnostyki prenatalnej

W przypadku uzyskania nieprawidtowych wynikow diagnostyki prenatalnej

pomoc rodzicom w uzyskaniu informacji o stanie zdrowia
ich nienarodzonego dziecka, skutkach klinicznych stwierdzonej patologii
oraz
podjeciu autonomicznych decyzji

zgodnych z ich wlasnym oraz ich rodziny systemem wartosci
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Diagnostyka prenatalna — kategorie problemoéow

1. Kobiety ciezarne i / lub partnerzy z obcigzonym wywiadem rodzinnym —
zidentyfikowane rodziny ryzyka genetycznego przed planowaniem cigzy.

2. Kobiety ciezarne i / lub partnerzy, u ktérych w trakcie trwania cigzy
zidentyfikowano ryzyko choroby genetycznej na podstawie wywiadu
rodzinnego lub przeprowadzonych badan prenatalnych.

3. Kobiety ciezarne, u ktorych w badaniu usg. zidentyfikowano obecnos¢ wad
u ptodu, a wyniki dotychczas wykonanych badan diagnostycznych jest
prawidtowy
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State spektrum pytan .....................

v’ Dlaczego wada / choroba wystapita ?
v Czy mozna byto to przewidzie¢ / zapobiec ?

v’ Czy mozna wyleczyé¢ te wade/chorobe ?

Jesli to choroba genetyczna to

co to oznacza dla mnie i mojej rodziny ?

v Czy moze sie powtdrzyé u kolejnego dziecka / u krewnych ?
v’ Czy mozna wykonac¢ badania genetyczne, kiedy ?

v Czy mozna rozpoznac¢ chorobe w cigzy ? po urodzeniu ?

v’ Jakie badania trzeba i mozna wykona¢

Czy wszystko da sie wyjasnic ?
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Rodzaje predyspozycji genetycznej w patologii u cztowieka

Aberracje chromosomowe
Liczcbowe: aneuploidie, poliploidie
Strukturalne: de novo / rodzinne (zrownowazone / niezrbwnowazone
w tym: translokacje, inwersje, izochromosomy,
chromosomy markerowe, delecje/duplikacje
Choroby monogenowe
autosomalne dominujgce (AD)
autosomalne recesywne (AR)
sprzezone z chromosomem X
dominujgce XL / recesywne (XR)
Znanych ponad 7000 choréb monogenowych
Choroby dziedziczone nie-mendlowsko
mitochondrialne
wieloczynnikowe
zaburzenia epigenetyczne (,,genomic imprinting”)



Wiele sposréd wad to............ choroby letalne.......
w okresie: zarodkowym / ptodowym / noworodkowym

10 - 15% poronien samoistnych w | trymestrze cigzy
~50% martwych urodzen /zgonéw noworodkéw
wady wrodzone 20-25%
izolowane: 3 - 5%, mnogie: 0,7%
mnogie: zwigzane z okreslonym zespotem (10%)

v' choroby z uogélnionym obrzekiem ptodu
dysplazje szkieletowe
wrodzone choroby metaboliczne
v'  aberracje chromosomowe (np. triploidia, trisomia 18, trisomia 13, trisomia 22)
v'  zespoty mnogich wad wrodzonych monogenowe ( np. z. Meckela, z. SLO)
v' izolowane wady wrodzone / sekwencje wad ( np. agenezja nerek,
bezmdzgowie, rozlegte przepukliny mézgowe, oponowo rdzeniowe, cyklopia).
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Wiele sposrod wad to............ choroby letalne....... dziecku nie mozna pomaéc...

w okresie: zarodkowym / ptodowym /noworodkowym

Myslenie genetyczne.........

rzed ciagz L. . _
P 929 w trakcie ciazy po porodzie
‘l' dokumentacja usg, MRI, badania genetyczne
Poradnictwo
genetyczne bezwzgledne wskazanie do zapewnienia rodzinie
porady genetyczne;j ! !

doktadny opis stwierdzonych nieprawidtowosci
zdjecia fotograficzne
zdjecia radiologiczne
badanie autopsyjne/badania mikroskopowe
zabezpieczenie materiatu do badan
izolacja DNA z krwi lub innych tkanek
probka krwi / krew na bibute
wycinek skéry / hodowla fibroblastodw/ wycinek miesnia
préobki moczu / ptyn mdzgowo-rdzeniowy




Testy genetyczne w diagnostyce prenatalnej
Analiza na poziomie chromosomowym:
cytogenetyka klasyczna

v'kariotyp — metody rutynowe (prazkowe GTG, HRT)
cytogenetyka molekularna:

v'FISH (Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ)- metafazowy, interfazowy
v'"MLPA i modyfikacje, HR-CGH, QF-PCR
v’ poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (aCGH)

Analiza na poziomie DNA / RNA

v’ analiza mutacji punktowych (PCR, Sekwencjonowanie Nastepnej
Generacji NGS

v Sekwencjonowanie DNA met. Sangera
v’ analiza dziedziczenia markerdw (np. mikrosatelitéw)

v’ analiza ekspansji powtdrzen nukleotydowych (met. Southerna)
v’ analiza metylacji: MS-MLPA

Testy biochemiczne — analiza produktu genu)
v’ analiza aktywnosci enzymdw, metabolitow, biatek



Diagnostyka prenatalna - proces wieloetapowy
ROLA GENETYKA KLINICZNEGO

v" Podjecie préby ustalenia przyczyny patologii u ptodu

v Okreslenie metod diagnostyki ptodu (wskazanych /mozliwych /
rekomendowanych)

v' omdéwienie istoty stwierdzonej u ptodu patologii, w tym:
omowienie wynikow testow genetycznych oraz ryzyka genetycznego
v Prognozowanie potencjalnego rozwoju ptodu i dziecka po urodzeniu
v Okreslenie dalszego postepowania w przebiegu cigzy/ podjecie
decyzji o kontynuacji cigzy
v’ Okreslenie indywidualnego ryzyka wystapienia patologii u ptodu
w kolejnej cigzy
v Ocena czynnikdw ryzyka , ktére mogg mieé znaczenie dla przysztych
cigz oraz potomstwa krewnych
v Wsparcie psychologiczne dla rodzicéw / follow-up




Standard opieki nad rodzinami ryzyka genetycznego

Porada genetyczna przed i po diagnostyce prenatalnej

e prawidtowe rozpoznanie choroby na podstawie:
oceny cech klinicznych
danych wywiadu
oceny wynikow badan diagnostycznych
e znajomosc etiologii choroby
e znajomosc sposobu dziedziczenia choroby
e umiejetnos¢ oceny ryzyka genetycznego

e znajomos¢ metod profilaktyki pierwotnej/ wtérnej chordb
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Diagnostyka prenatalna — rola wywiadu

Wywiad lekarski

jeden z podstawowych elementow dobrej praktyki lekarskiej
v dane rodowodowe
v dane dotyczace stanu zdrowia ciezarnej i krewnych
v’ ocena cech fenotypowych
v" wyniki badan wykonanych w trakcie cigzy
v’ leki, uzywki, infekcje.....
v’ techniki wspomaganego rozrodu....
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Analiza rodowodu !

ocena rozmieszczenia cech genetycznych w rodzinie
ocena zrdznicowanej ekspresji choroby u réznych cztonkéw rodziny
okreslenie toku dziedziczenia choroby

planowanie badan diagnostycznych w rodzinie


http://genome.wellcome.ac.uk/assets/GEN10000731.jpg

Diagnostyka prenatalna — czynniki ryzyka przed cigzs.....

Ad 1.

v wiek kobiety > 35 lat, wiek mezczyzny > 55 lat
v'zidentyfikowane weczesniej rodziny ryzyka genetycznego
- wczesniejsze urodzenie dziecka z aberracjg chromosomowg / chorobg
genetyczng
- nosiciele zrownowazonych, strukturalnych aberracji chromosomowych
- jedno z matzonkéw/partneréw dotkniete chorobg genetyczng (np
dystrofia miotoniczna, z Marfana, z. EHD)

- bezobjawowi nosiciele mutacji genu okreslonej choroby monogenowej
- pokrewienstwo matzonkéw / pochodzenie z okreslonych grup etnicznych
v’ niepowodzenia cigzy (poronienia samoistne, cigze obumarte)
v’ obcigzony wywiad rodzinny (wczesne zgony o nieustalonej etiologii, wady
wrodzone / cechy dysmorfii /NI/choroby wrodzone u bliskich krewnych
v’ choroba matki (PKU, padaczka, cukrzyca)

v metody wspomaganego rozrodu ?? (IVF, diagnostyka preimplantacyjna)



Zaawansowany wiek
kobiety > 35 lat mezczyzny > 55 lat

Wozrost ryzyka Wzrost ryzyka

ﬁs Zmiany epigenetyczne w spermatocytach
: Mutacje de novo np. FGFR3
! - achondroplazja 7,8%
B A - 2. Aperta
- Autyzm ?
v" aneuploidii chromosomowych Schizofrenia ?
20lat 1 /1,441 Choroba dwubiegunowa ?
30lat 1/ 959 Aberracje chromosomowe  (47XXY)
35lat 1/338
40lat 1/ 84 Obnizenie ptodnosci
45lat 1/32 Zaburzenia funkcji jader/jajnikow
- wad wrodzonych Zaburzenia stezenia hormondéw ptciowych
- poronienia/ obumarcia cigzy Pogorszenie parametréw nasienia
- nieptodnosci Zaburzenia fragmentacji DNA w
- powiktan cigzy spermatocytach
- powiktan okotoporodowych Skracenie telomerdéw




Ryzyko aneuploidii w zaleznosci od wieku
Wiek matki Ryzyko innych
(data porodu) Ryzyko trisomii 21 aberracji
20 1:1480 1:525
25 1:1340 1:475
30 1:940 1:384
35 1:353 1:178
40 1:85 1:62
45 1:35 1:18

Obstet Gynecol 2016; 127(5): e124.
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Czestosc najczestszych aneuploidii chromosomowych

Trisomia 21 1 in 700 zywo urodzonych
Trisomia 18 1 in 7500 zywo urodzonych
Trisomia 13 1in 15 000 zywo urodzonych
Monosomia X (z. Turnera) 1 in 5000 dziewczynek
Trisomia X 1 in 1000 dziewczynek

XXY (z. Klinefeltera 1 in 1000 chtopcow

XYY 1 in 1000 chtopcow

Aneuploidia chromosomowa

" stanowi 65 — 85% wszystkich stwierdzanych prenatalnie aberracji
chromosomowych

" odpowiedzialna jest za 80 — 95% wad wrodzonych noworodkow

Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF. Thompson & Thompson
genetics in medicine. 7th edition. Philadelphia: Saunders/Elsevier;2007.
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Wady rozwojowe - marker aberracji chromosomowych
wiecej wad — ryzyko wieksze

Liczba wad ryzyko aberracji chromosomowej
2 wady ok. 10%
3 wady ~30%
4 wady ~50%
5-7 wad 60-70%

> 8 wad 90%



v’ zidentyfikowane wczes$niej rodziny ryzyka genetycznego

- nosiciele zrownowazonych, strukturalnych aberracji chromosomowych

translokacje wzajemne, robertsonowskie, inwersje
- Bezobjawowi nosiciele mutacji genowych zwiekszajgcych ryzyko choroby monogenowej
W wywiadzie czesto
v’ niepowodzenia cigzy (poronienia samoistne, cigze obumarte)

v’ obcigzony wywiad rodzinny (wczesne zgony o nieustalonej etiologii, NI / wady wrodzone

Czestosc aberracji chromosomowych w roznych grupach klinicznych

* uzywo urodzonych 0,6%
 wady wrodzone i uposledzenie umystowe 23,0%
 wrodzone wady serca 13,0%
* martwe urodzenia i Smieré¢ okotoporodowa 6,0%

* poronienia samoistne w | trymestrze cigzy ~ 60,0%



O czym powinna by¢ poinformowana kobieta ciezarna /partner
na temat metod diagnostyki prenatalne;j

v" Jakie choroby mozliwe sg do zbadania poprzez rézne metody badan
v’ Jakie sg metody badan skriningowych w cigzy i w jakim czasie
v’ Jakie jest prawdopodobienstwo wykrycia choroby (czuto$é/swoistos¢)
v’ Jakie jest ryzyko powiktan zwigzanych z badaniem
v Co oznacza wynik pozytywny / wynik negatywny testu
v Co oznacza wynik fatszywie pozytywny, a co fatszywie negatywny
v’ Jakie sg dalsze mozliwo$ci postepowania gdy :
- wynik testu skriningowego jest pozytywny
- wynik testu diagnostycznego wskazuje na obecnosc¢ choroby ptodu

v’ Jakie ma to implikacje kolejnych cigz i dla krewnych



Diagnostyka prenatalna jako proces a nie procedura laboratoryjna

Nie ma jednej najlepszej opcji postepowania w cigzy !

Test skriningowy Test diagnostyczny

Czutos¢, swoistos¢, wiarygodnosc (doktadnosc)
tzw. ,gold”-standard

wartos¢ predykcyjna dodatnia (PPV)/wartos¢ predykcyjna ujemna (NPV)
w tescie diagnostycznym ~ 100%
» Jakie genetyczne testy sg mozliwe do wykonania ?
» Jaki genetyczne testy powinny by¢ oferowane ?
» Jakie genetyczne testy powinny by¢ rekomendowane ?
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Diagnostyka prenatalna - metody nieinwazyjne

v’ wizualizacja ptodu — markery aneuploidii / anatomia ptodu

USG: 11-14tyg.; 18-22 tyg.; 30-32 tyg.; (ocena CRL, FHR, markery: NT, kos¢ nosowa, fala wsteczna
w przewodzie zylnym, przeptyw w z. trojdzielnej (TR), opdznienie wzrastania (EGR) i inne.......
ECHO: <14 tyg. przy CRL >60mm; najczesciej (20 -24 tyg.)

MRI: zwykle Ill trymestr

Przesiewowe badania prenatalne — wykrycie kobiet ciezarnych z grupy ryzyka genetycznego
badanie markeréw biochemicznych (1 i Il trymestr) — substancje pochodzenia ptodowego
przenikajgce do krwioobiegu matki: biatko Papp-A: syntetyzowane w trofoblascie,
B-hCG: hormon produkowany przez trofoblast; AFP : ptodowa watroba / zarodkowy pecherzyk
z0ttkowy; wolny estriol (UE3) —tozysko i gonady; inhibina A (tozysko i gonady)

(skrining aneuploidii T21, T18, T13)
Ryzyko aneuploidii wynikajgce z wieku - ryzyko skorygowane dla T21, T18, T13
,cutoff’ : ryzyko 1/300 (diagn. Inwazyjna)

Badanie cffDNA (>10tyg. cigzy) (Non Invassive Prenatal Test) — aneuploidie, konflikt RH



w praktyce NT nie powinno przekraczac¢ 2,5 mm.
NT jest wprost proporcjonalne do ryzyka wystapienia trisomii u ptodu:

NT-3mm - 3krotny wzrost w stosunku do wieku matki
NT-4mm ~ 20%
NT-5mm ~ 33%
NT-6mm ~ 50%
NT =6,5mm ~ 65%

ale
NT > 3,5mm u ptodow z prawidtowym kariotypem
wady serca
wady OUN
wady uktadu szkieletowego
wady Sciany brzucha
cystic hygroma / obrzek uogdlniony
choroby monogenowe
Badania ECHO w kazdym przypadku podwyzszonej NT !
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Poréwnanie wykrywalnosci (DR) przy odsetku wynikow fatszywie
dodatnich 5%, dla réznych metod skriningu w kierunku trisomii 21.

Wiek ciezarnej 30
Wiek i markery biochemiczne w surowicy

miedzy 15., a 18. t. c. 50-70
Wiek i NT miedzy 11.(+0)-13.(+6) t. c. 70 -80
Wiek, NT, wolna podjednostka B-hCG i PAPP-A

miedzy 11.(+0)-13.(+6) t. c. 85-90
Wiek, NT, ko$¢ nosowa miedzy 11.(+0)-13.(+6) t. c 90
Wiek, NT, kos¢ nosowa, wolna podjednostka B-hCG i PAPP-A
miedzy 11.(+0)-13.(+6) t. c. 95

Kypros H. Nicolaides, Piotr Wegrzyn, Badanie ultrasonograficzne miedzy 11(+0)-13(+6) tygodniem cigzy,
Fetal Medicine
Foundation, Londyn 2004]



Skrining aneuploidii (T21, T18, T13) — metody

Wskaznik
Wiek cigzy  detekcjidla  Wynik fatszywie Oceniane
Typ testu (tyg.) trisomii 21 pozytywny (%) parametry

test | trymestru 10-14 82-87 NT, Papp-A

BhCG,

Test potrojny 14 - 20 69 B hCG, AFP

uk3

Test poczworny 15-22 81 BhCG, AFP

ut3, DIA

Test 10-14 96
zintegrowany 115-20

Parametry |
trym. + test
poczworny

5

5

5

5
"Wolne ptodowe > 10 tyg. 99 \0,> Analiza
DNA (cffDNA) Test przesiewowy ! o wysokim DR ( wskaznik detekcji) molekularna DNA

—~—— z ptodowego DNA
z surowicy matki
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Kiedy rozwazac¢ badanie cell free fetal DNA (cffDNA)
(NIPT Non Invassive Prenatal Test) — technika NGS
najpierw konsultacja genetyczna !!
» Ryzyko posrednie aneuploidii w tescie ztozonym
1:100 - 1:1000

» Brak wyniku badania przesiewowego | trymestru u kobiet z grupy

podwyzszonego ryzyka (wiek), kiedy USG ptodu jest prawidtowe
» Wiek > 35 lat ?
» Trisomia 21 /13 lub 18 w poprzedniej cigzy
» Nosicielstwo translokacji zréwnowazonej u jednego z matzonkdéw

zwiekszajgce ryzyko trisomii 21 lub 13

» Brak akceptacji diagnostyki inwazyjnej (np. cigze po IVF)

Kiedy nie wykonywac badania cffDNA
v’ Ryzyko aneuploidii w tescie ztozonym > 1:100
v' Mnogie wady strukturalne w badaniu USG ptodu
v’ Cigze mnogie (>2) / ciaza blizniacza z obumarciem jednego ptodu
v' Réwnolegle z biopsja trofoblastu / amniopunkcja
Obstet Gynecol. 2012;120:1532-1534.9



Konsultacja przed wykonaniem NIPT i po wyniku !

Ograniczenia NIPT

v Nie identyfikuje: (nie rozrdznia specyficznych form aneuploidii (z. Downa w wyniku
robertsonowskiej translokacji ).

v Nie identyfikuje mutacji genowych

» Wynik nieinformacyjny (wiek cigzy < 10 tyg.; wysokie BMI)

» Mozliwos¢ fatszywie dodatniego wyniku (CMF, vanishing twin)

» Potwierdzenie wyniku NIPT konieczne !



Diagnostyka prenatalna inwazyjna

Wskazania do badan diagnostycznych

- Ryzyko aneuploidii chromosomowej 21 : 300
- Wysokie ryzyko okreslonej choroby monogenowej — znany defekt molekularny

| trymestr cigzy — badania diagnostyczne

10 -14 tydz. biopsja kosmowki

- diagnostyka aberracji chromosomowych (kariotyp rutynowy, aCGH, FISH, MLPA, QF-PCR)
- diagnostyka choréb monogenowych (mutacje punktowe, mutacje dynamiczne — rdézne
techniki diagnostyczne (sekwencjonowanie DNA, MLPA, PCR, NGS)

Il trymestr cigzy - badania diagnostyczne (ptyn owodniowy, krew ptodowa, mocz ciezarnej
15-22 tydz. amniopunkcja / kordocenteza (kariotyp rutynowy, aCGH i /lub
sekwencjonowanie DNA, inne techniki celowane na okreslony defekt molekularny

- stezenie AFP

- badania biochemiczne w moczu ciezarnej (z SLO), enzymatyczne, markery infekgji
wewngtrzmacicznej




Prenatalna diagnostyka cytogenetyczna

- Ocena kariotypu ptodu metodami cytogenetyki
klasycznej (analiza obrazu prazkowego
chromosomow) detekcja 2-5%

- Szybka diagnostyka aneuploidii chromosomow
13,18,21,X i Y

- Kariotyp molekularny (analiza genomu ptodu
metoda CGH do mikromacierzy) 18-30%
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Ad 2. Kobiety ciezarne / lub partnerzy, u ktorych w trakcie trwania
cigzy zidentyfikowano ryzyko choroby genetycznej

v" wynik badan przesiewowych | lub Il trymestru cigzy wskazujacy na
zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej (test Pappa, NIPT, USG)
v nieprawidtowy wynik diagnostyki inwazyjnej (aberracja chromosomowa,
potwierdzenie choroby monogenowej)

» wady strukturalne u ptodu w badaniu USG/ MRI
» dysharmonia budowy: IUGR, matogtowie, wodogtowie, skrécenie kkg/kkd
» uogodlniony obrzek ptodu / wodniaki karku / zaburzenia rytmu serca
» zaburzenia ilosci wod ptodowych (matowodzie, wielowodzie)
Rutynowy kariotyp (GTG): identyfikacja 3 - 7% przypadkow
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Triploidia Trisomia 21 Delecja 10q11.2g22.1



Diagnostyka prenatalna
Pacjentka lat 31, cigza Il, w wywiadzie 1x cigza obumarta

Skrining | trymestr — ryzyko trisomii 13: 1/ 25

USG w 17 tyg. cigzy: IUGR, matogtowie,
rozszczep wargi, wada serca VSD,

podejrzenie polidaktylii _

amniopunkcja W fe= vE g
P 2 VO | B |
° . . 1 ) “E \:Q g3
Wynik badania kariotypu ' 16 a1 4 ,
A A iy i3 i g4 3
met GTG: SR

46,XY,der(13;14)(q10;q10)+13 ik
gr b W M
e o ) . =N 4o ¢8

'Q%\

¢ I ? i

Kariotypy obojga matzonkow !
Kariotyp matki: 45,XX (13;14)(q10q10) Porada genetyczna !



Pacjentka lat 38 - cigzal (16 tydz.) po IVF
3 nieudane proby IVF

Test PAPP-A: ryzyko trisomii 21 u ptodu - 1:114

PORADA GENETYCZNA'!
Dylemat - jakg metode diagnostyczng wybrac ?

amniopunkcja : kariotyp rutynowy - wynik za 14 dni
FISH interfazowy - wynik za 48 godz.
aCGH - wynik za 3-7 dni
NIPT (cffDNA) we krwi kobiety wynik za 7 - 14 dni)

koniecznos¢ weryfikacji z komorek
ptodu pobranych metodg inwazyjng

Wynik NIPT: 11 ryzyko trisomii 21

Risicobepaling trisomie 21 . NN NN EN EN-EN-E-@-00 ILI Karlotyp z ptynu owodniowego
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Prognozowanie ryzyka genetycznego w kolejnej cigzy

Tylko wynik kariotypu rozstrzyga o wielkosci ryzyka genetycznego

95% trisomia prosta chr. 21

z. Downa 1% mozaika chromosomowa

4% translokacja niezrbwnowazona
»,de novo” lub jedno z rodzicow jest
nosicielem translokacji zrownowazonejf

m Nosiciel (rodzic) Ryzyko %

Translokacja 13; 14 Ktérykolwiek 1
Translokacja 14; 21 ojciec 1
Translokacja 14; 21 matka 15
Translokacja 21; 22 ojciec 5
Translokacja 21; 22 matka 10 -15
Translokacja 21; 21 ktorykolwiek 100
Translokacja wzajemna ktorykolwiek 12 -15
(kazda)

Insercja (kazda) ktorykolwiek 50




wykrywanie submikroskopowych aberracji chromosomowych (mikrodelecje/mikroduplikacje

Pacjentka lat 26, cigza | USG ptodu w 20 tyg. : wada serca ( TOF)
USG 12 tyg+3dni: NT 3.5mm wodonercze jednej nerki
Kariotyp rutynowy: 46,XX Wynik: znany zesp6t mikrodelecji
aCGH
del 22q11,2 genotyp-fenotyp
~ 2,7 Mpz Czy stwierdzona zmiana
Zmiana patogenna odpowiada patologii u ptodu ?
MLPA / FISH u rodzicow Pordd w osrodku referencyjnym

v' , de novo”
v obechaujednego — Badanie krewnych

z rodzicow ?

Porada genetyczna

Met FISH

Konsultacja genetyczna po urodzeniu



Poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (aCGH

detekcja zmian (1MPz -1 pz
Zmiana liczby kopii sekwencji DNA &Z Vs)

,Kariotyp molekularny”

mozliwos¢ identyfikacji submikroskopowych
aberracji w catym genomie!
v’ bez uprzedniej wiedzy o ich istnieniu
v' podczas jednego badania.
v duza liczba pacjentéw w krétkim czasie
v nie wymaga hodowli komdrkowej
v" wynik w ciggu 24 - 48 godzin !

Combined Combined

Obechie w IMiD stosowana jako
pierwsza w wyboru

d W prenatalnej diagnostyce w przypadkach mnogich
wad strukturalnych u ptodu

e F 0 o b5 mnogie wady wrodzone: 9 -17% ( $r 6,8%)
del 17923 NT >3,5mm 1,8-7,1% (Sr 4,5%)

Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.

2017 Jul;42:53-63. IUGR 6’7 — 19%

Clin Lab Med. 2016 Jun;36(2):261-76



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28215395

W poszukiwaniu przyczyny patologii u ptodu..............

- NT 2,8mm

Usg 21 tygodni

- Cechy hipotrofii ptodu, VSD ?
- Stopa konsko - szpotawa

- Jednostronny rozszczep wargi

Wywiad potozniczy
- 4 x poronienie samoistne

- rodzice kariotypy prawidtowe

Mozaika (8%) trisomia chromosomu 14 de novo
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rokowanie ?

opieka hospicjum

Usg | trymestr Brak korelacji fenotypu , 1d9obazycia
z % mozaiki

Rozszczep podniebienia

- 1 x martwe urodzenie 41 tyg. Dysmorfia
- cukrzyca cigzowa u matki Kariotyp rutynowy po urodzeniu:
- 4 dzieci zdrowych Mos 47,XY,+14[2]/46,XY[53] ( mos 3,6%)

FISH interfazowy po urodzeniu

Monosomia 14(4,3%).

Trisomia 14 (10,3%)
Prawidtowy (85,5%)




aCGH w diagnostyce prenatalnej

Pacjentka lat 36, cigza ll, skrining | trymestru (PAPP-a) — podwyzszone
ryzyko aneuploidii : T21-1:87; NT 4,9mm

USG ptodu w 18 tyg. prawidiowe

Wynik aCGH ptodu: arr [GRCh37] 3p26.3p26.2(2309130- 2819142)x3
~ 510 kpz.
Duplikacja obejmuje eksony 3-6 genu CNTN4 (OMIM: 607280)

duplikacja CNTN4: pojedyncze przypadki w pismiennictwie
uogolniona / ogniskowa padaczka,
spektrum autyzmu, ch. psychiczne

genotyp-fenotyp ?
Zzmiana patogenna ??

odziedziczona od zdrowego ojca - niepetna penetracja zmiany ?

bardzo trudna porada genetyczna
Konsultacja genetyczna po urodzeniu / follow up



Ad 3. Kobiety ciezarne, u ktorych w badaniu usg. zidentyfikowano
obecnos¢ wad u ptodu z prawidtowym kariotypem (GTG ; aCGH)

» lzolowane wady wrodzone dziedziczone wieloczynnikowo ( np. WCN,
wady serca, rozszczep wargi i /lub podniebienia,

Wady cewy nerwowej (WCN) - profilaktyka pierwotna ( kwas foliowy)
v' 70% wady izolowane ( AFP w ptynie owodniowym)
v 2,4-16,3% w zespotach aberracji chromosomowych
v’ zespoty / sekwencje malformacyjne z WCN
zespot bton amniotycznych, extrofia kloaki, wady przedniej Sciany brzucha
(omphalocele, wytrzewienie), OEIS, zarosniecie odbytu, zespdt regresji kaudalnej
zespoty monogenowe z WCN
zespot Waardenburga, zespoot Currarino, zespot Meckela

» Mnogie wady zwigzane z zespotem genetycznym ( w tym zespoty dysmorficzne)
uwarunkowanym monogenowo



WAZNY WYBOR ODPOWIEDNIEJ TECHNIKI DIAGNOSTYCZNEJ !

Pacjentka lat 38, cigza I, USG | trymestr : NT- 6mm
Amniopunkcja: kariotyp prawidtowy 46,XY
USG 21 tyg.: IUGR, matogtowie, obustronny rozszczep wargi, wada serca
(AVSD) spodziectwo ?- pte¢ ptodu zeniska ?
Diagnostyka réznicowa:

aberracja submikroskopowa ? aCGH ?
zespot Smitha-Lemli — Opitz’a (SLO) ? dziedziczenie AR

Nieinwazyjna diaghostyka biochemiczna w cigzy !

ocena w probce moczu stosunku
8-dehydroestriolu do estriolu
oraz 7- dehydropregnantriolu do pregnantriolu
Wynik badania wskazuje na rozpoznanie / wykluczenie zespotu

Sekwencjonowanie genu DHCR7 (11g12-q13) met Sangera
u dziecka / u rodzicow



DIAGNOSTYKA PRENATALNA ZESPOtU CROUZONA

WYNIKI analizy DNA

obecnos$¢ mutacji
c.799T>C, S267P

w eksonie llla genu FGFR2

o

6
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R
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2

Analiza DHPLC
widoczna zmiana iloSciowa w chromatogramie:
2 piki w przypadku prébek zawierajacych mutacje.



Diagnostyka prenatalna

zespot tamliwego chromosomu X (FraX) X - dominujgce

w40

.. afuséi 5

NI, spektrum autyzmu, zaburzenia zachowania,
cechy nadpobudliwosci, makroorchidyzm

Pacjentka lat 34, cigza |,
test ztozony: ryzyko 721: 1: 157
Nosicielka premutacji genu FMR1

ryzyko z. FraX - 1: 2

Nosicielki premutacji/mutacji

wazne poradnictwo genetyczne !

PQR — przesiew

=~ e p- -2 - m?

Hybrydyzacja genomowa
technika Southerna

Mutacja dynamiczna genu FMR1 — nadmierne
wydtuzenie niestabilnej sekwencji powtdrzonej (CGG)n

- Okreslenie ptci ptodu
- Analiza mutacji FMR1
pte¢ meska

ptec zenska ?

Fragile X syndrome

CGG repeats
Q (FIMR1, Xq27)

e

45-54 intermediate

Premutation
Pathologic
OF Ot 3 / nodrs ee!

uhﬂy.‘,‘-‘v avnatctmedis com/fraghes wodrome el




W poszukiwaniu przyczyny wad wrodzonych............... u ptodu...

Pacjentka lat 30, nieprawidtowy wynik usg w 24 tyg. cigzy II
- Skrécenie koriczyn o ok. 4 tyg. | trymestr cigzy

- Waska klatka piersiowa -NT: 1,8mm
_ Wada serca HLHS - AVSD - Test Pappa: niskie ryzyko tris 21;18;13

- Polidaktylia / syndaktylia
Wykluczono z. SLO ( badanie biochemiczne moczu pacjentki

Wynik aCGH: dup16qg11.2 ~ 846kpz (ojcowskie pochodzenie)
Zmiana o niepewnym znaczeniu

Czy mozemy cos jeszcze zrobic ? — pyta pacjentka

Diagnostyka roznicowa (OMIM, LDDB), PubMed

- Dysplazja szkieletowa ?

- Zespot monogenowy : jaki ? Elis van Crevelda ?

Ale .....Problem heterogennosci genetycznej ( mutacje
wielu genow odpowiedzialne za podobne skutki kliniczne)



W poszukiwaniu przyczyny wad wrodzonych............... u ptodu.........

Sekwencjonowanie nastepnej generacji (Next Generation Sequencing))

Umozliwia jednoczasowg analize:
okreslonego genu
wszystkich eksonédw w genomie

AUANR N

WYNIK WES — prenatalny

Nimblegen SeqCap EZ HGSC VCRome 2.1
Projekt badawczy

catego genomu (Whole Genome Sequencing - WGS) U ptodu: homozygotyczna delecja
catego exomu (Whole Exome Sequencing - WES)

aCGH - Cytosure Constitutional x3,
8x60k;GRCh37/hg19 dup16q11.2 ~ 846kpz

dwoch nukleotydow
(chr4:5711413 CG>-, ktdra zmienia
ramke odczytu w ex 1 genu EVC
Oboje rodzice: heterozygoty zmiany

rozpoznanie przyczyny mnogich wad

zespot Elis van Crevelda (OMIM 604831)
dziedziczenie - AR!

Porada genetyczna



W poszukiwaniu przyczyny wad wrodzonych.........
Cigza |, blizniacza jednokosmowkowa

Wskazania do diagnostyki prenatalne;j :
Nieprawidtowy wynik USG obu ptodéw w 23 tyg.

- przepuklina moézgowa okolicy potyliczne;
- podejrzenie wady serca,
- hexadaktylia palcow dtoni i stop,

- podejrzenie syndaktylii palcéw podejrzenie z. Meckela — Grubera
: : ale !
K,grrir(;?;;) :ngj)l((fja » 10 réznych gendw w etiologii zespotu !
Wynik badania (aCGH) o
arr (1-22)x2,(XY)x1 - prawidtowy » mozliwe inne zespoty monogenowe
Stezenie alfalfetoproteiny
ptod 1: 23152 1U/ml (norma) O
ptod Il : 22028 1U/ml (norma
wykluczono zespdt SLO c.[1589-2A>G];[=] c.[1408-34 1408-6del];[=]

chrl7:56 283 533

¢ ] A\
chrl7:56 283 942 Tu‘tal count: 189
Total count: 13

G:0

o [ c.[1408-34_1408-6del];[1589-2A>G]

oA 14 - c.[1408-34_1408-6del];[1589-2A>G]

TTCTGCTCTCTCTA GACAMGGCCTCTGTAAGGAA

F-] Mutacja homozygotyczna w genie MKS1




W poszukiwaniu przyczyny wad wrodzonych......... W Cigzy i po urodzeniu

| trymestr
prawidtowy

wielotorbielowatos¢
nerek u ptodu

25 tyg. cigzy
wody ptodowe -norma
Wynik aCGH prawidtowy

WYWIAD !

rodzice spokrewnieni !

PSN 38 tydz. cigzy; 3200g /55cm

10 pkt wg Apgar, makrocefalia, cechy dysmorfii,
(duze ciemie przednie, dysplastyczne matzowiny)
| doba zycia: nagte pogorszenie stanu ogdlnego
kwasica metaboliczna, zaburzenia oddychania
hipoglikemia, hipotonia, specyficzny stodki zapach
skory. MRI podejrzenie wady OUN

zgon w |l dobie zycia

Diagnoza ?
Kwasica metaboliczna, zespot Zellweger,
MADD-S multiple acyl-coa dehydrogenase deficiency

Wvynik badania met. TANDEM/MS; GCMS
podejrzenie kwasicy glutarowej typu 2 (AR)

geny: ETFA, ETFB, ETFDH



https://en.wikipedia.org/wiki/ETFA

W poszukiwaniu przyczyny wad wrodzonych.........

Sekwencjonowanie eksomu (WES) Agilent SureSelect Human All
Exon v6 na platformie NovaSeg6000 (2x100bp Illumina)

—,W_ .Tt\ t: B0
A1 27 (57%, 4+, 23] o 14 (55 54, 30| |
L ogio co
A G120 [43%, 4+, 16-) A |G 36 (45%, 5+, 31-)
T:0 Ti0 -
N:0 :
—y A
A
A
A
A
T C C G A G € A
1 T ¢ ¢ G & G C A
ETFDH F_q
ETFDH

c.[1669G>A];[=] c.[1669G>A];[=]
p.[Glu557Lys];[=] | p.[Glu557Lys];[=]

c.[1669G>A];[1669G>A]
p.[Glu557Lys];[Glu557Lys]

— Homozygotyczna mutacja w
| genie ETFDH
kwasica glutarowa typu 2

CCCCCCCC

EEEEE

Ryzyko powtorzenia 25%
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PERSPEKTYWY

Najpowazniejsze wyzwanie
to interpretacja wyniku diagnostycznego !

dawniej
fenotyp > genotyp

obecnie coraz czesciej
genotyp > fenotyp

Genet Med 2009:11(12):836-842.



,... Lekarz ma obowigzek zapoznacC pacjentow z
mozliwosciami wspotczesnej genetyki lekarskiej, a takze
diagnostyki | terapii przedurodzeniowej...”

Kodeks Etyki Lekarskiej, art. 38 p. 3, 2003

Program Badan Prenatalnych finansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).
(zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2004 r.
rozporzadzenie nr 17/2004 Prezesa NFZ w sprawie zakresu Swiadczen opieki
zdrowotnej, w tym badan przesiewowych oraz okreséw, w ktorych te badania sg

przeprowadzane
Warszawa, dnia 11 wrzesnia 2018 r.

Poz. 1756 . . . e
= Obowigzek lekarza i potoznej

ROZPORZADZENIE » Przekazanie informacgji

MINISTRA ZDROWIA" . . .
S o0 mozliwosci wykonania
< w sprawie standardu organizacyjnego opieki okoloporodowej > badar,l W kierunku Choréb
Na podstawie art. 22 ust. 5 ustawy z dma 15 kwietnia Z0T1 1. 0 dzialalnosci lecznicze) (Dz. U. 2 2018 r. poz. 160, z péin

uwarunkowanych genetycznie”

zm.*) zarzadza sig, co nastgpuje °

§ 1. Okresla si¢ standard organizacyjny opieki zdrowotnej w podmiotach wykonujacych dzialalnosé¢ leczniczg udziela-
jacych Swiadczen zdrowotnych w zakresie opieki okoloporodowe), stanowigey zalgeznik do rozporzgdzema

§ 2. Rozporzadzenie wehodzi w 2ycie z dniem 1 styczma 2019 r., z wyjatkiem przepisow cz¢sct X1 ust. 3 pkt 8 zalgez-
nika do rozporzadzenia, ktére wehodza w 2ycie z dniem 1 styczma 2022 r.”)

Minister Zdrowia: wz. J. Szczurek-Zelazko




Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdj

Rzeczpospolita

B otk

Instytut
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Unia Europejska

Europejski Fundusz Spoteczny

USTAWA

0 planowaniu rodziny, ochronie plodu ludzkiego i warunkach dopuszczalnosci

z dma 7 stycznia 1993 r.

przerywania cigy

zdrowie nalezy do podstawowych obowiazkdéw panstwa, spoleczenstwa 1 obywatela;

Opracowano na
podstawie: Dz, 1.
z 1993 r. Nr 17,

1996 r.

poz. 78, z 1995 r.
Nr 6, poz. 334, z

Nr 139,

poz. 646, =z 1997
r. Nr 141, poz.
D43, Nr 157, poz.

1040, =z 1999 r.

) . . .. Nr 5 por 32, x
Uznajge, ze zycie jest fundamentalnym dobrem czlowieka, a troska o zycie 1 5509 rf'

uznajac prawo kazdego do odpowiedzialnego decydowania o posiadaniu dzieci oraz

prawo dostgpu do informacji, edukacj, poradnictwa 1 Srodkow umozliwiajacych

korzystanie z tego prawa, stanowl s1g, co nastgpuje:

Art. 2. 1.

szczegolnoscl poprzez:

w granicach okreslonych w ustawie.

/ Art. 1." Prawo do zycia podlega ochronie, w tym rowniez w fazie prenatalne:i\

Organy administracjt rzadowe] oraz samorzadu terytorialnego, w
zakresie swoich kompetenc) okreslonych w przepisach szczegolnych, sa obowigzane

do zapewnienia kobietom w ciazy opieki medyczne), socjalne) 1 prawne)] w

\ 1)  opieke prenatalng nad plodem oraz opieke medyczng nad kobieta w cigzy, /
2)

pomoc materialng 1 opieke nad kobietami w c1gzy, znajdujgcym sig w trudnych

warunkach materialnych, na =zasadach okreslonych w ustawie z dma 29

listopada 1990 r. 0 pomocy spoleczne) (Dz. U. z 1998 r. Nr 64, poz. 414, Nr

Nr 154,

pox. 1792,
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Aspekty prawne diagnostyki prenatalnej

an}' administrac)i rzadowe) oraz samorzadu terytonialnego, w zakresie
swoich kompetencyt okreslonych w przepisach szezeglnych, sa zobowigzane

(" zapewni¢ swobodny dostep do informacji i badan prenatalnych, szczeglnie wiedy,

gdy 1stnieje podwyzszone ryzyko badz podejrzenie wystapienia wady genetyczne)

lub rozwojowe) ptodu albo meuleczalne) choroby zagrazajace) zyciu plodu.

S —

Standard opieki nad rodzinami ryzyka genetycznego

Porada genetyczna przed i po diagnostyce prenatalnej




Warunki okreslajgce zasadnos¢ przeprowadzenia
prenatalnych badan genetycznych w rodzinach ryzyka genetycznego

v’ Zwiekszone w stosunku do populacyjnego ryzyko choroby u potomstwa
v Choroba jest nieuleczalna na obecnym etapie wiedzy

v' Powazne skutki kliniczne: ciezkie kalectwo fizyczne i umystowe

v’ Istniejg techniczne mozliwosci (odpowiedni marker diagnostyczny)
umozliwiajgcy w petni wiarygodne rozpoznanie lub wykluczenie choroby

v' Wyrazenie przez pacjentke swiadomej zgody na badanie prenatalne !
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Porada genetyczna przed i po diagnostyce prenatalne;j

Aspekty prawne Ryzyko powiktan /utraty cigzy
v' Amniopunkcja 0.5% - 1.0% (0.17 to 1.53%)
v Biopsja trofoblastu 0.5% to 1.0%

v’ Kordocenteza
- bez wad wrodzonych 1.3%

- jedna lub mnogie wady / IUGR  1.3% - 25%
J Obstet Gynaecol Can 2015;37(7):656—668

Fundusze 2 Qe . .
Europejskie Ech'fpospollta ) Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwdj - otska Matki i Dziecka  Europeiski Fundusz Spoteczny



Diagnostyka prenatalna

3% ryzyko urodzenia dziecka z wada/chorobg genetyczng
wymagajgcg interwencji

brak 100% gwarancji urodzenia zdrowego dziecka nawet gdy
wynik badania prenatalnego jest prawidtowy

indywidualne podejscie do procesu diagnostyki prenatalnej:
roznice etnokulturowe, moralne, wyznaniowe

podstawowa zasada: nie oceniajgcego, niedyrektywnego
poradnictwa genetycznego — pomoc w podjeciu decyzji

decyzja o terminacji / kontynuacji cigzy po wyniku diagnostyki
prenatalnej - nigdy nie jest fatwa



|Art. 4a. l.IF'rzemranie cigzy moze by¢ dokonane wylacznie przez lekarza, w
przypadku gdy:

1) cigza stanowi zagrozenie dla zycia lub zdrowia kobiety cigzarne;,

2) badania prenatalne lub inne przeslanki medyczne wskazuja na  duze
prawdopodobienstwo cigzkiego 1 meodwracalnego uposledzenia plodu albo

nieuleczalne) choroby zagrazajacej jego Zyciu,

3) zachodzi uzasadnione podejrzenie, Ze cigza powstala w wyniku czynu
zabronionego,

4)  (utracil moc).”

Co to jest

choroba letalna ?

[ 2. W przypadkach okreslonych w ust. 1 pkt 2 przerwanie cigzy jest
dopuszczalne do chwili osiggnigcia przez plod zdolnoser do samodzielnego zycia
poza organizmem kobiety cigzarne); w przypadku okreslonym w ust. 1 pkt 3 lub 4,
jezel od poczatku ciazy me uplynelo wigee) mz 12 tygodni.

3. W przypadkach, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 1 2, przerwama cigey
@knnuje lekarz w szpitalu.

4. Do przerwania cigzy wymagana jest pisemna zgoda koblety. W przypadku
maloletnie) lub kobiety ubezwlasnowolmone) calkowicie wymagana jest pisemna
zgoda je) przedstawiciela ustawowego. W przypadku maloletnie] powyze) 13 roku
zycla wymagana jest rowniez pisemna zgoda tej osoby. W przypadku maloletnie)
ponize] 13 roku Zycia wymagana jest zgoda sadu opiekunczego, a maloletnia ma

prawo do wyrazenia wlasne] opinii. W przypadku kobiety ubezwlasnowolnione)




Ustawia z 7.01.1993 r. o planowaniu rodziny, ochronie ptodu
ludzkiego i warunkach dopuszczalnosci przerywania cigzy.

v’ podmiotowos¢ prawna dziecka nienarodzonego
terminu ,ptod” i, dziecko poczete”
jako kategorie prawne
v’ Ustawa o rzeczniku praw dziecka (z 6.01.2000 r.) artykut 2L okresla, ze
,dzieckiem jest kazda istota ludzka od poczecia do osiggniecia petnoletnosci”.

v Kodeks karny (np. art. 157a
mowi m.in. o karze obowigzujgcej w przypadku uszkodzenia ciata
dziecka poczetego

Priorytetowym wyznacznikiem moralnej oceny diagnostyki
prenatalnej powinno by¢ dobro matki oraz dobro poczetego dziecka,

w tym poszanowanie jego godnosci i prawa do zycia.



Aspekty etyczne diagnostyki prenatalnej

Dylematy etyczne — godnos$c¢ i autonomia osoby nienarodzonej, ale
rowniez prawo do autonomii pacjentki/partnera

Watpliwosci kobiet na konsultacji przed diagnostyka
v’ Czy wykonywaé diagnostyke prenatalng ?
v Lepiej wiedzie¢ czy nie ?, wiecej stresu niz korzysci ?
v’ Czy warto wykonaé NIPT ? ( kontrowersje - badanie ptci - aborcja ?
Watpliwosci kobiet na konsultacji po wyniku diagnostyki

v' poczucie winy, negatywne emocje (lek, bezsilno$é, zniecierpliwienie)

- co dalej ?, poczucie osamotnienia, bezradnosci
- kontrowersje dotyczgce dotyczace wczesnej terminacji cigzy
-, koniec zycia na jego poczatku” aborcja - eugenika (,dobre” i ,zte” urodzenie)

Spor ideologiczno - Swiatopoglagdowy — rola mediow
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PORADNICTWO GENETYCZNE
aspekty etyczne diagnostyki prenatalne;

Zasada niedyrektywnosci - czy jest to mozliwe ?

Deklaracja swiadomej zgody na diagnostyke prenatalng

zachowanie tajemnicy lekarskiej o wynikach badan

poinformowanie o negatywnym wyniku diagnostyki prenatalnej

sposob i czas przekazania informacji - empatia personelu medycznego

pomoc psychologiczna, opieka kompleksowa, w tym informacja o
opiece paliatywnej

* grupy wsparcia/ stowarzyszenia pacjentow/fundacje

W IMID od 1998 r. dziata interdyscyplinarny Zespét ds. Leczenia Ptodu i
Noworodka. Decyzje dotyczgce opieki w cigzy , okresie
okotoporodowym, ewent. opiece paliatywnej omawiane z rodzicami
Konsylium wielodyscyplinarne:
potoznik, chirurg, neonatolog, neurolog, kardiolog, radiolog,
anestezjolog, genetyk, psycholog
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Testy genetyczne (badanie genomu) w diagnostyce

prenatalnej - wyzwania

NGS jest coraz czesciej wykorzystywane do nieinwazyjnej
diagnostyki prenatalnej

Diagnostyka prenatalna

Ograniczenie mozliwosci oceny cech dysmorficznych

Brak mozliwosci petnej prognozy neurorozwojowej

Brak mozliwosci oceny ewolucji obrazu fenotypowego

Brak wystarczajgcych danych fenotypowo/genotypowych wad
strukturalnych

Potrzeba retrospektywnej analizy danych dotyczacych poronien i cigz
obumartych

Ograniczenia

Interpretacja wyniku ( zmiany patogenne, potencjalnie patogenne,
tagodne, VOUS (niepewne)

Mozliwos¢ zmiany klasyfikacji zmiany (z czasem)

Wysokie koszty, brak finansowania przez NFZ




Diagnostyka prenatalna
Czy warto wykonywac skrining biochemiczny ?

Stezenie Trlsomla Trlsomla Trisomia 13 | Triploidia | WCN
markera

niski niski prawidtowy wysoki
/ wysoki
Wolna wysoki niski niski norma
BhCG
PAPP-A niski niski niski norma
uE3 niski niski niski norma
Inhibina A wysoki prawidto  wysoki norma

1 MoM
norma

o " Marker ___MoM

NT
PAPP-A
B hCG
AFP
uk3
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>1,8-2
<04
<0,4 0 >2,5
<0,4 0 >2,5
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