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Piotr Sieroszewski i wsp., Rekomendacje PTGiP i PTGC dotyczace badan przesiewowych oraz diagnostycznych badai genetycznych

PREAMBULA

Naturalnym oczekiwaniem kazdej kobiety ciezarnej jest
urodzenie zdrowego dziecka. Celami opieki potozniczej
sg zatem ocena i monitorowanie przebiegu cigzy oraz roz-
woju ptodu z punktu widzenia dynamiki i prawidtowosci
jego wzrastania. W przewazajacej wiekszoSci przypadkow
mozliwe jest potwierdzenie prawidtowego rozwoju cigzy
i ptodu. Stuzg temu Swiadczenia profilaktyczne wykony-
wane przez lekarza lub potozng, ich dziatania w zakresie
promocji zdrowia oraz badania profilaktyczne, a takze
przeprowadzone w razie koniecznosci konsultacje me-
dyczne. Wptywa to pozytywnie na stan psychiczny kobiety
ciezarnej oraz stosunek obojga rodzicow do majacego
urodzi¢ sie dziecka.

W Polsce obowigzujg standardy okreslone w Rozpo-
rzgdzeniu Ministra Zdrowia dotyczgce organizacji opieki
sprawowanej nad kobietg w okresie cigzy, porodu, potogu
oraz nad noworodkiem. Dotyczg ujednolicenia w skali
kraju zakresu i jakoSci procedur medycznych, wymogow
stawianych placowkom medycznym udzielajacym Swiad-
czenia kobietom ciezarnym, a takze kompetencji lekarzy
potoznikéw i ginekologéw oraz potoznych. Uwzgledniaja
prawa i korzysci kobiet ciezarnych, wynikajgce ze stan-
daryzacji opieki prenatalnej przez caty okres ciazy, w tym
rowniez opieki okotoporodowe;.

Zasadne jest podkreSlenie, ze w kazdej cigzy ist-
nieje ryzyko populacyjne wystgpienia u ptodu w sposéb
losowy wad rozwojowych lub choréb uwarunkowanych
genetycznie.

Nawet prawidtowy przebieg cigzy nie wyklucza moz-
liwosci rozpoznania u dziecka tego typu zaburzeh po
urodzeniu. Ich wezesniejsze stwierdzenie lub podejrzenie
moze by¢ efektem rutynowych Swiadczen okreslonych
w standardach opieki potozniczej, czego jednym z przy-
ktadow sg badania ultrasonograficzne.

Ryzyko zaburzen rozwojowych u ptodu moze przyj-
mowaé wartosci wyzsze, niz wynika to z rozktadu po-
pulacyjnego, gdy wystepowaty one w poprzednich
cigzach kobiety lub byty rozpoznane u jej dzieci po
ich urodzeniu, gdy wskazuje na to analiza rodowodu
w przypadkach rodzinnego wystepowania choréb o podto-
zu genetycznym lub gdy identyfikowane sg inne czynniki
ryzyka, czego przyktadem moze by¢ rosnace z wiekiem
matki ryzyko wystgpienia u ptodu niektérych aberracji
chromosomowych. Na ryzyko wystapienia nieprawidtowo-
§ci rozwojowych u ptodu moga wptywaé réwniez czynniki
teratogenne. Dla takich grup kobiet przeznaczony jest
Program Badan Prenatalnych, z mozliwoscia uzyskania
w jego ramach porady genetycznej oraz wykonania
nieinwazyjnych badan przesiewowych i diagnostycznych
badan genetycznych.

Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Potoznikéw
(PTGiP) oraz Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka

(PTGC) uznaja, ze kazda kobieta ciezarna, niezaleznie
od wieku, przebiegu cigzy i wywiadu dotyczgcego cigz po-
przednich, powinna by¢ poinformowana w ramach opieki
potozniczej o mozliwosSci przeprowadzenia badan prena-
talnych w kierunku najczeSciej wystepujacych zagrozen
ciazy lub nieprawidtowosci rozwojowych u ptodu, w tym
choréb genetycznych ptodu. Dotyczy to w sposob szcze-
golny cigz o nieprawidtowym przebiegu lub przypadkéw
wad anatomicznych albo zaburzer rozwojowych u ptodu,
moggcych mie¢ podtoze genetyczne, a stwierdzonych
w ramach standardowych procedur opieki potoznicze;.
Metody diagnostyki prenatalnej w wielu nieprawidtowos-
ciach pozwalajg na wczesne postawienie rozpoznania, Co
jestistotne z punktu widzenia potencjalnego ich wptywu
na dalszy przebieg cigzy, stan zdrowia kobiety ciezarnej,
a nawet zagrozenia dla jej zycia, przebieg porodu, zdrowie
noworodka i dalsze losy dziecka.

Wyniki badan prenatalnych stanowig podstawe dla
wdrozenia przez personel medyczny sprawujacy opieke
nad matka, ptodem i noworodkiem odpowiedniego,
wysokospecjalistycznego postepowania w cigzy i po
porodzie oraz poinformowania rodzicow o przestankach
dla takiego postepowania w sposdb dla nich zrozumiaty
i niebudzacy niepotrzebnego stresu, z uzyskaniem zgody
na przewidywane procedury medyczne.

Umozliwia to rowniez odpowiednio wczesne skie-
rowanie kobiety ciezarnej do referencyjnego osrodka
specjalistycznego w celu dalszego odpowiedniego moni-
torowania cigzy. Jesli istnieje uzasadniona konieczno$¢
kobieta ciezarna powinna otrzymac skierowanie umoz-
liwiajgce pordd w szpitalu referencyjnym.

Wyniki badan prenatalnych, w tym przede wszystkim
diagnostycznych badan genetycznych, pozwalajg podej-
mowacé w petni Swiadome decyzje dotyczace dziatan
medycznych lub profilaktycznych u ptodu i noworodka.
Wyniki prenatalnych badan genetycznych umozliwiajg
rowniez udzielenie rodzinie porady genetycznej w kon-
tekscie kolejnych ciaz.

Badania prenatalne dostarczaja rowniez informacji
o0 nieprawidtowej lokalizacji ciazy, powiktaniach zwigza-
nych z lokalizacjg i rozwojem tozyska, co w wybranych
sytuacjach klinicznych np. w przypadku wrastajgcego
tozyska moze ochroni¢ zdrowie i zycie ciezarne;.

Procedury zwigzane z diagnostyka prenatalng pod-
legajg specjalistycznemu, nienakfaniajgcemu (niedy-
rektywnemu) poradnictwu lekarskiemu, ze szczegdlnym
uwzglednieniem poradnictwa genetycznego w przypad-
kach wskazan do prenatalnej diagnostyki genetycznej,
zarébwno przed jak i po wykonaniu takich badan.

Istotne znaczenie ma uswiadomienie rodzicom
ograniczehn badan prenatalnych. Konieczne jest pod-
kreSlenie ukierunkowania takiej diagnostyki w celu
wykrycia konkretnych wad lub zaburzen rozwojowych.
Prawidtowe wyniki badan nie stanowig jednak 100%
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gwarancji urodzenia zdrowego dziecka ze wzgledu na
mozliwos¢é losowego wystapienia dowolnej innej choroby,
nie wykrywanej przy uzyciu stosowanych metod, zgodnie
z rozktadem ryzyka populacyjnego.

1. Postanowienia ogolne

1.1. Przedktadane rekomendacje PTGiP oraz PTGC
dotyczg zasad oraz warunkéw wykonywania badan
przesiewowych lub diagnostycznych badan gene-
tycznych w okresie prenatalnym.

1.2. Kazdej kobiecie ciezarnej nalezy przekazaé infor-
macje 0 mozliwosci przeprowadzenia, zakresie
i ograniczeniach badan prenatalnych.

1.3. Przekazania wymagajg informacje o badaniach
refundowanych w ramach systemu ubezpieczen
zdrowotnych oraz o badaniach dostepnych ko-
mercyjnie. Dgzeniem PTGiP oraz PTGC jest do-
prowadzenie do refundacji wszystkich badan
prenatalnych, u kazdej kobiety ciezarnej, zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy i rekomendowanymi
procedurami medycznymi i diagnostycznymi.

1.4. Zaréwno badania przesiewowe, jak i diagnostyczne
badania genetyczne sg dobrowolne i wymagajg
uzyskania od kobiety ciezarnej Swiadomej zgody na
ich przeprowadzenie, po udzieleniu jej niezbednych
informacji w formie ustnej i pisemnej w ramach
poradnictwa specjalistycznego.

1.5. Kobieta ciezarna ma prawo do rezygnacji, a takze
do odstapienia od proponowanych badan prze-
siewowych i/lub diagnostycznych na kazdym ich
etapie, niezaleznie od typu wskazan klinicznych
oraz bez podania przyczyny takiej decyzji, a takze
bez jej wptywu na jako$¢ dalszej opieki potozni-
czej, neonatologicznej, w zakresie poradnictwa
genetycznego lub innych Swiadczen specjalistycz-
nych w ramach szeroko pojetej opieki nad matkag
i dzieckiem.

1.6. W rekomendacjach okreSlony jest zakres kom-
petencji i wymagan stawianych lekarzom specja-
listom bioragcym udziat w zlecaniu i/lub wykony-
waniu badan przesiewowych lub diagnostycznych
badan genetycznych, a takze w interpretacji ich
wynikow.

1.7. Laboratoria wykonujgce badania przesiewowe
lub diagnostyczne badania genetyczne muszag
spetnia¢ okreSlone w przepisach prawa wymogi
dla medycznych laboratoriéw diagnostycznych.

1.8. Celem badan przesiewowych jest wyodrebnie-
nie sposréd badanych kobiet ciezarnych grupy
pacjentek, ktére cechuje podwyzszone ryzyko
wystgpienia u ptodu wybranych typdw aberracji

1.9.

1.10.

111

1.12.

1.13.

chromosomowych, a takze wybranych typéw wad
lub nieprawidtowosci rozwojowych u ptodu oraz
powiktan cigzy rzutujgcych na dobrostan ptodu
od wczesnych etapdw jego rozwoju do okresu
okotoporodowego. Zaleznie od wielkoSci ryzyka
i charakteru podejrzewanych zaburzen opieka
potoznicza nad kobietg ciezarng moze byé konty-
nuowana w osrodku referencyjnym, z mozliwoscia
skierowania do specjalisty w dziedzinie genetyki
klinicznej, decydujgcego o potrzebie i zakresie
diagnostycznych badan genetycznych.

Badania przesiewowe sg w swej naturze badaniami
nieinwazyjnymi polegajgcymi na poddaniu ciezar-
nej diagnostyce ultrasonograficznej przeprowa-
dzanej przez lekarza posiadajgcego odpowiednie
uprawnienia i certyfikaty Fetal Medicine Founda-
tion (FMF) oraz PTGiP, z oceng rekomendowanych
markeréw rozwoju ptodu oraz na pobraniu krwi od
ciezarnej celem badania markeréw biochemicz-
nych i/lub analizy ptodowego DNA znajdujacego
sie w jej krwioobiegu.

Diagnostyczne badania genetyczne przepro-
wadzane sg z wykorzystaniem materiatu uzy-
skanego na drodze inwazyjnej, pochodzacego
bezposrednio od ptodu. Kieruje na nie specjalista
w dziedzinie genetyki klinicznej po udzieleniu cie-
zarnej wstepnej porady genetycznej. Wskazania
do badan ustalane sa w oparciu o wyniki badan
przesiewowych lub inne kryteria kwalifikujgce
ciezarng do grup ryzyka wystgpienia u ptodu cho-
rob lub wad rozwojowych o podtozu genetycznym.
Zakres refundowanych $wiadczen lekarskich
i diagnostycznych okreslony jest w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia.

Specjalista w dziedzinie ginekologii i potoznictwa
lub perinatologii zlecajacy bez udziatu genetyka
klinicznego diagnostyczne badania genetyczne,
musi posiadaé kompetencje warunkujgce udziele-
nie ciezarnej prawidtowej porady dotyczacej tych
badan.

W przypadkach przeprowadzania diagnostycznych
badan genetycznych z wykorzystaniem materiatu
do analizy przestanego z innej placowki medycz-
nej, przeprowadzajgcy je oSrodek okresla wzory
dokumentacji uprawniajgcej do wykonania badan
oraz zawierajgcej dane kliniczne lub wyniki innych
badan, decydujgce o prawidtowe] interpretacji
wynikow diagnostyki genetycznej.

Umiejetnosci personelu wykonujgcego badania
ultrasonograficzne oraz laboratoria wykonujgce
badania przesiewowe lub diagnostyczne badania
genetyczne podlegajg regularnemu audytowi.
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2. Postepowanie lekarza potoznika
nadzorujgcego przebieg cigzy zgodnie
z obowigzujgcym standardem

2.1. Podczas pierwszej wizyty nalezy zebra¢ wywiad
dotyczacy stanu zdrowia kobiety ciezarnej oraz
ewentualnych czynnikéw ryzyka dla rozwoju cigzy,
zdrowia ptodu, przebiegu okresu okotoporodowego
oraz zdrowia noworodka.

Komentarz:

Uwzgledni¢ nalezy wywiad rodzinny i potozniczy
oraz narazenie na czynniki szkodliwe zaréwno w cigzy
jak i w okresie prekoncepcyjnym. Szczegdlng uwage
nalezy zwrdci¢ na wystepujace w poprzednich cig-
zach lub w rodzinach obojga rodzicéw przypadki nie-
ptodnosci, powtarzajacych sie poronien lub obumaré
pfodu, wad rozwojowych, aberracji chromosomowych,
niepetnosprawnosci intelektualnej, a takze choréb
0 podtozu monogenowym.

Zasadnicze elementy, ktére powinien zawiera¢
wywiad zawarte sg w ankiecie utatwiajgcej jego prze-
prowadzenie (Zafacznik nr 1 — Ankieta wywiadu lekar-
skiego w okresie prenatalnym). Wywiad wg zatoZonego
schematu jest przeprowadzany w kazdej z kolejnych cigz
kobiety, gdyz w okresie migdzy cigzami moga pojawic sie
dodatkowe fakty wymagajgce uwzglednienia podczas
opieki potozniczej.

2.2. Na podstawie zebranego wywiadu lekarz ginekolog
potoznik identyfikuje czynniki ryzyka wystgpienia
u ptodu nieprawidtowosci rozwojowych o uwarun-
kowaniach wieloczynnikowych lub chordb albo
zaburzen o potencjalnym podtozu genetycznym,
kierujgc jednoczeSnie pacjentke na konsultacje
do referencyjnego oSrodka perinatologicznego
i/lub na konsultacje genetyczna.

Komentarz:

Jednym z efektow konsultacji specjalistycznych moze
by¢ zaleznie od wskazan poszerzenie zakresu badan
przesiewowych lub skierowanie ciezarnej bezposrednio
na diagnostyczne badania genetyczne. Uzasadnione
podejrzenie lub potwierdzenie na podstawie wywiadu ro-
dzinnego ryzyka wystapienia u ptodu choroby o podtozu
genetycznym, obliguje lekarza sprawujgcego opieke nad
ciezarng do poinformowania jej 0 koniecznosci zgtosze-
nia sie na konsultacje genetyczng z wszelkg dostepng
dokumentacjq lekarska i diagnostyczng zwigzang z takim
faktem. Moze to w istotny sposob przyspieszy¢ proces
diagnostyki prenatalnej ptodu w przypadku podjecia
przez ciezarng takiej decyzji.

Ciezarnej, u ktorej istnigjg bezposrednie wskazania
do diagnostycznych badarn genetycznych nie nalezy
kierowa¢ na badania przesiewowe. OSrodek wykonu-

jacy badania genetyczne zobligowany jest wowczas

do opracowania petnego algorytmu postepowania

diagnostycznego, zaleznie od zasadniczych wskazan do
przeprowadzanych badan.

2.3. Po wykluczeniu czynnikéw ryzyka identyfikowa-
nych w ramach wywiadu lekarskiego oméwienie
z pacjentka mozliwosci i ograniczen badan prze-
siewowych. Konieczne jest wyjasnienie na czym
polega réznica miedzy badaniem przesiewowym,
a diagnostycznym.

2.4. Przekazanie informacji o badaniach przesiewowych
w ramach testu ztozonego [p. 3.1.] oraz z wykorzy-
staniem wolnego, pozakomorkowego DNA ptodu
(cffDNA) znajdujacego sie w krwioobiegu matki
(NIPT, non-invasive prenatal testing) [p. 3.3.] jako
rekomendowanych metod badan przesiewowych
pod katem najczeSciej wystepujacych aneuploi-
dii, z uwzglednieniem zalet i ograniczen takiego
badania. Warto zaznaczyé, ze NIPT cechuje naj-
wieksza czuto$é i pozytywna wartosé predykeyjna,
z najmniejszym jednoczesnie odsetkiem wynikow
fatszywie dodatnich.

2.5. Przeprowadzenie u kazdej ciezarnej diagnostyki
ultrasonograficznej cigzy (zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami PTGiP).

Komentarz:

Badanie ultrasonograficzne pierwszego tryme-
stru cigzy [dtugos$¢ ciemieniowo-siedzeniowa ptodu
(CRL, foetal crown-rump length) 45-84 mm] moze stano-
wi¢ element testu ztoZonego w ramach badan przesiewo-
wych, jesli lekarz wykonujacy badanie legitymuje sie cer-
tyfikatem FMF (z aktualnym audytem) oraz certyfikatem
badan prenatalnych PTGiP. W przypadku stwierdzenia
wad rozwojowych lub innych nieprawidtowosci rozwoju
ptodu w badaniu USG pacjentke nalezy skierowa¢ na
konsultacje do oSrodka referencyjnego w zakresie
perinatologii i/lub specjalisty w dziedzinie genetyki kli-
nicznej, zaleznie od oceny klinicznej. Genetyk kliniczny
postepuje zgodnie z zasadami podanymi w p. 5.1.1.
2.6. Skierowanie ciezarnej na badania przesiewowe

w omowionym wczesSniej zakresie, po wykluczeniu
na podstawie wywiadu lekarskiego (p. 2.2) lub
badania USG (p. 2.5) wskazan do bezposrednich
diagnostycznych badan genetycznych.

3. Badania przesiewowe w cigzy

Badania przesiewowe nalezy proponowaé kazdej kobie-
cie ciezarnej, niezaleznie od jej wieku. W przypadkach
potwierdzonej w poprzednich jej cigzach lub wystepu-
jacej rodzinnie choroby uwarunkowanej genetycznie
mogacej by¢ na podstawie analizy rodowodu odziedzi-
czonej przez ptdd, ciezarna taka powinna by¢ kierowana
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niezwtocznie na diagnostyczne badania genetyczne

z uzyskaniem materiatu na drodze inwazyjnej. Cze$é

uzyskanego materiatu powinno sie wowczas wyko-

rzysta¢ do wykluczenia aberracji chromosomowych
mogacych wystapié losowo.

Do badan przesiewowych rekomendowanych przez
PTGiP oraz PTGC nalezg test ztozony (p. 3.1) oraz NIPT
(p. 3.3)

3.1. Test ztozony (combined test) obejmujgcy: USG
[pomiar przeziernosci karku ptodu (NT, nuchal
translucency), CRL, czynnosci serca ptodu (FHR, fe-
tal heart rate)] oraz test podwojny [oznaczenie we
krwi obwodowej stezen wolnej podjednostki ludz-
kiej gonadotropiny kosméwkowej (beta-hCG) oraz
syntetyzowanego przez tozysko biatka A (PAPP-A,
pregnancy-associated plasma protein-A)]

3.1.1. Kazdej kobiecie ciezarnej nalezy zapro-
ponowaé test ztozony obejmujgcy: USG
(pomiar NT, CRL, FHR) oraz test podwdjny
(oznaczenie beta-hCG i PAPP-A).

3.1.2. Przed badaniami nalezy pacjentke poin-
formowaé w sposob dla niej zrozumiaty, ze
test ztozony nie jest testem diagnostycznym
i ma jedynie charakter testu przesiewowego
pod katem oceny ryzyka urodzenia dziecka
z zespotem Downa (trisomia chromosomu
21), Edwardsa (trisomia chromosomu 18)
lub Patau’a (trisomia chromosomu 13).
Konieczne jest zwrdcenie pacjentce uwa-
gi na mozliwo$¢ otrzymania wyniku fat-
szywie dodatniego (podejrzenie choroby,
ktéra de facto nie wystepuje u ptodu)
i fatszywie ujemnego (wynik testu nie
wskazuje na podwyzszone ryzyko choro-
by istniejgcej u ptodu). Niezbedne jest
rowniez przekazanie informacji o mozli-
wosciach dalszego postepowania diag-
nostycznego, zaleznie od wyniku testu
i wielkoSci ryzyka wystgpienia wymienio-
nych aberracji chromosomowych u ptodu.
Omowienia wymagaja zasady wykonywania
zabiegdw inwazyjnych celem uzyskania
materiatu do badan genetycznych oraz
ryzyko zwigzane z takimi zabiegami (w tym
przede wszystkim ryzyko utraty cigzy), ktore
w okresSlonych sytuacjach moze byé wyzsze
niz prawdopodobiefstwo wystapienia cho-
roby u ptodu.

3.1.3. Odsetek wynikow fatszywie dodatnich i fat-
szywie ujemnych nie moze przekraczac¢ do-
puszczalnych warto$ci, a zatem oznaczenia
wolnej podjednostki beta-hCG oraz PAPP-A
muszg by¢ wykonywane z wykorzystaniem
odpowiednio walidowanej metodyki badan

3.1.4.

3.1.5.

3.1.6.

3.1.7.

3.1.8.

3.1.9.

biochemicznych, zgodnie ze standardami
przyjetymi dla medycznych laboratoriow
diagnostycznych.

Badania takie powinny podlega¢ okresowej
zewnetrznej kontroli jakoSci. Konieczne jest
postugiwanie sie wytgcznie procedurami
akredytowanymi przez FMF. Dotyczy to row-
niez programéw stuzacych do obliczania
ryzyka wystapienia aneuploidii u ptodu.
W diagnostyce wad ptodu mozna odstgpic¢
od wykonania testu podwdjnego (patrz
wyzej) w przypadku, kiedy pacjentka mia-
ta juz pobrana krew na test przesiewowy
w oparciu o analize pozakomérkowego
wolnego DNA ptodowego we krwi matki
(cffDNA, cell free fetal DNA) [NIPT; p. 3.2]
lub gdy w badaniu USG stwierdzono niepra-
widtowosci kwalifikujgce jg bezposSrednio
do diagnostycznych badan genetycznych.
Uzasadnione jest poinformowanie kobiety
ciezarnej, ze dodatkowa korzyScig wynika-
jacq z testu podwojnego moze by¢ ocena
ryzyka wystgpienia u niej stanu przedrzu-
cawkowego i hipotrofii ptodu.

Pacjentka ma prawo Swiadomie zrezyg-
nowaé z wykonania kazdego z elementéw
proponowanych badan przesiewowych.
Informacja ta powinna by¢ odnotowana
w dokumentacji medycznej.

Tylko w przypadku, gdy pacjentka Swiado-
mie odmawia wykonania testu podwéjnego
dopuszcza sie ocene ryzyka wystgpienia
aneuploidii na podstawie samego badania
USG (tj. pomiaru CRL, NT, FHR). Jednak-
ze, jesli ryzyko jest podwyzszone, nalezy
ponownie zaproponowac wykonanie testu
podwdjnego lub NIPT, a nastepnie zaleznie
od uzyskanego wyniku, rozwazy¢ skierowa-
nie na diagnostyczne badania genetyczne.
Wyjatek stanowi stwierdzenie NT > 3,5 mm
lub wad ptodu, ktdre stanowia jednoznacz-
ne wskazania do diagnostyki inwazyjnej.
Lekarz ginekolog potoznik/perinatolog
powinien oméwié wynik testu ztozonego
podczas rozmowy z pacjentka. W przy-
padku ryzyka niskiego (nie wiekszego niz
1:1000), nalezy zaproponowaé badanie
USG drugiego trymestru w 18-22 tygodniu
cigzy.

W przypadku otrzymania wyniku posred-
niego definiowanego jako ryzyko pomiedzy
1:300 a 1:1000, nalezy pacjentce zapro-
ponowaé NIPT (p. 3.3.). Badanie to jest
rekomendowane przez PTGiP oraz PTGC
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(2015 rok). Zalecenia wymaga réwniez ba-
danie USG drugiego trymestru w 18-22 ty-
godniu cigzy.
3.1.10.Pacjentki z ryzykiem wysokim (> 1:300)
nalezy skierowaé na konsultacje do lekarza
specjalisty perinatologa lub w dziedzinie
genetyki klinicznej. Kobietom ciezarnym
z ryzykiem pomiedzy 1:100 a 1:300 nalezy
alternatywnie proponowac albo NIPT, albo
diagnostyczne badania genetyczne z uzy-
skaniem materiatu na drodze inwazyjnej,
omawiajgc jednoczesnie zalety i ogranicze-
nia kazdej z tych opcji. Zalecenia wymaga
rowniez badanie USG drugiego trymestru
w 18-22 tygodniu ciazy.
3.1.11.U kobiet ciezarnych z ryzykiem wyzszym
niz 1:100 istniejg bezposrednie wskazania
do diagnostycznych badan genetycznych.
W tej grupie pacjentek nie nalezy zlecaé
NIPT. Informacje o wskazaniach do badan
ciezarna powinna otrzymac na piSmie,
niezaleznie od dalszych decyzji podejmo-
wanych przez pacjentke. Zalecenia wymaga
rowniez badanie USG drugiego trymestru
w 18-22 tygodniu cigzy.
3.1.12.Niezaleznie od wyniku testu ztozonego,
ciezarna ma prawo podjecia decyzji o prze-
prowadzeniu diagnostycznych badan gene-
tycznych. Ciezarna powinna byé poinformo-
wana o ryzyku zwigzanym z inwazyjng drogg
pobrania materiatu do badan.
Badania biochemiczne Il trymestru (testy potréjny
lub poczwérny), ze wzgledu na niska czutosé i duzy
odsetek wynikéw fatszywie dodatnich, nie sg obec-
nie zalecane.
Badanie na podstawie analizy cffDNA we krwi
matki (NIPT).
3.3.1. Analiza pozakomérkowego cffDNA umoz-
liwia ocene ryzyka wystapienia u ptodu
najczestszych aneuploidii (trisomii chro-
mosomu 21, 18, 13) i innych wybranych
aberracji chromosomowych. Test taki nale-
zy zaproponowac ciezarnej, jesli ryzyko wy-
liczone w oparciu 0 wynik testu ztozonego
wynosi pomiedzy 1:300 a 1:1000.
W przedziale ryzyka 1:100 do 1:300 uza-
sadniona jest alternatywna propozycja
przeprowadzenia NIPT lub diagnostyki
genetycznej po inwazyjnym uzyskaniu ma-
teriatu do badan.
Jesli ryzyko wyliczone na podstawie testu zto-
zonego jest wyzsze niz 1:100, nalezy zapro-
ponowaé kobiecie ciezarnej diagnostyczne

3.3.2.

3.3.3.

badania genetyczne po uzyskaniu materiatu
na drodze inwazyjnej (szczegdty w p. 5).

W przypadkach pobrania krwi na NIPT
przed badaniem USG w 11-14 tygodniu
ciazy, nalezy wczesniej wykona¢ badanie
USG wedtug rekomendacji PTGiP.

Nie ma obecnie jednoznacznych danych
o korzysciach ptynacych z kalkulacji ryzyka
wystapienia u ptodu zespotéw cech choro-
bowych zaleznych od mikrodelecji (rzadziej
mikroduplikacji) chromosomowych. Dodat-
nia wartosé predykcyjna NIPT w zakresie
mikroaberracji chromosomowych pozostaje
nadal niska, tym samym ryzyko uzyskania
wynikow fatszywie dodatnich jest wysokie,
generujac konieczno$¢ wykonywania niepo-
trzebnej diagnostyki na drodze inwazyjnej.

3.3.4.

3.3.5.

4, Ocena serca ptodu

Przesiewowa ocena serca ptodu jest elementem badania
USG zgodnie z rekomendacjami PTGiP.

Wskazaniami do szczegbtowej oceny budowy serca

ptodu sa:

stwierdzenie nieprawidtowej budowy serca ptodu
w potozniczym badaniu USG ptodu;

stwierdzenie arytmii u ptodu;

stwierdzenie w badaniu USG | trymestru cigzy posze-
rzenia przeziernosci karku (NT > 95 percentyla), fali
wstecznej w przewodzie zylnym, braku obecnosci ko-
§ci nosowych, niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej;
stwierdzenie w badaniu USG wady pozasercowej
u ptodu;

stwierdzenie w badaniu USG obrzeku u ptodu, wysie-
kéw do jam ciata ptodu;

stwierdzenie podwyzszonego ryzyka wystapienia
u ptodu aberracji chromosomowej (na podstawie
wywiadu, testu ztozonego lub testu NIPT);
stwierdzenie u ptodu aberracji chromosomowej lub
choroby monogenowej;

ciaza mnoga jednokosmoéwkowa;

choroba metaboliczna u ciezarnej (np. fenyloketo-
nuria);

cukrzyca u ciezarnej;

obecno$é autoimmunologicznych przeciwciat u cie-
zarnej (anty-Ro[SSA], anty-La[SSB]);

infekcja u ciezarnej z ryzykiem zapalenia mie$nia
sercowego;

narazenie ciezarnej na czynniki teratogenne: na
przyktad kwas retinowy, inhibitory konwertazy an-
giotensyny, wybrane leki przeciwpadaczkowe, leki
z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwy-
tu serotoniny;
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— ekspozycja na alkohol lub narkotyki w trakcie trwa-

nia cigzy;

— wada serca u ciezarnej, u ojca ptodu lub krewnych

| stopnia.

W wyzej wymienionych sytuacjach budowe serca
ptodu powinien ocenié specjalista potoznictwa i gine-
kologii posiadajgcy odpowiednie kwalifikacje (certyfikat
badania serca ptodu PTGiP). W przypadku stwierdzenia
nieprawidtowosci w budowie czy funkcji serca ptodu
ciezarng nalezy skierowaé na specjalistyczne badanie
echokardiograficzne.

5. Diagnostyczne badania genetyczne

5.1. Kwalifikacja do badan przez specjaliste w dziedzi-
nie genetyki klinicznej
5.1.1. Do diagnostycznych badan genetycznych
ciezarng kwalifikuje lekarz, specjalista
w dziedzinie genetyki klinicznej, po udzie-
leniu porady genetycznej, najkorzystniej
w obecnosci obojga rodzicow, z mozliwos-
cig zadania pytan i wyrazenia watpliwosSci.
W ramach porady genetyk weryfikuje wska-
zania kliniczne do diagnostycznych ba-
dan genetycznych oraz ryzyko wystgpienia
choroby u ptodu. Gromadzi i analizuje
posiadang przez rodzine dokumentacje
kliniczng i wyniki badan mogace rzutowaé
na oszacowane ryzyko, ukierunkowanie
diagnostyki i interpretacje jej wynikow.
Omawia z ciezarna zakres proponowanych
diagnostycznych badan genetycznych i ich
ograniczenia. PodkreSla ukierunkowanie
badan zgodnie ze wskazaniami, a tym sa-
mym wyjasnia, ze uzyskane wyniki nie sta-
nowig 100% gwarancji urodzenia zdrowego
dziecka, gdyz nie pozwalajg na wykluczenie
wszystkich zaburzen lub choréb mogacych
wystapi¢ losowo, zgodnie z rozktadem po-
pulacyjnym takich zdarzen.
Ciezarna musi by¢ takze poinformowana, ze
w rzadkich przypadkach niepowodzen pro-
wadzonych badan lub trudnosci z interpre-
tacjg uzyskanych wynikéw, konieczne moze
by¢ powtdrzenie procesu diagnostycznego.
Porada genetyczna musi zawiera¢ infor-
macje o ryzyku wynikajgcym z planowanej
procedury uzyskania materiatu do badan
na drodze inwazyjnej oraz o zaletach i ogra-
niczeniach stosowanych metod diagno-
stycznych. Najwazniejsze elementy porady
genetycznej przekazywane sg pacjentce
w formie pisemnej.

5.2.

5.3.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

5.1.5.

5.1.6.

Ciezarna podpisuje zgode na zabieg inwa-
zyjny (wzor: Zatgcznik nr 2), ktorg lekarz
wykonujacy go zatgcza do dokumentacji.
Zgoda ta musi zawiera¢ informacje o wska-
zaniach klinicznych do badan genetycznych
i 0 ryzyku powiktan cigzy zwigzanych z in-
wazyjnoscia zabiegu.

Niezaleznie od zgody na zabieg wymagane
jest uzyskanie od pacjentki odrebnej zgody
na wykonanie diagnostycznych badan ge-
netycznych (wzér: Zatacznik nr 3).

W dokumencie tym zostajg powtoérzone
informacje o wskazaniach do diagnostyki
przedurodzeniowej oraz o niewielkim lecz
wymagajacym wziecia pod uwage ryzy-
ku niepowodzenia badan i koniecznoSci
woéwczas ich powtérzenia, o mozliwosci
zlecenia badan w catoSci lub ich czesci
innym laboratoriom, o przechowaniu ma-
teriatu diagnostycznego (komérkowego lub
molekularnego) do ewentualnych dalszych
rodzinnych badan poréwnawczych oraz
0 przeprowadzeniu takich badan w razie
konieczno$ci, klauzule o ochronie danych
osobowych zwigzanych z archiwizacjg ma-
teriatu do badan oraz ich wynikéw, a takze
w zwigzku z niezbedng sprawozdawczoscig
w tym zakresie. Dodatkowo zgoda powinna
zawiera¢ o$wiadczenie woli ciezarnej doty-
czgce zapoznania sie z wynikami badan lub
rezygnacji z takiej mozliwosci.
Wyjasnienie wszystkich watpliwosci ciezar-
nej zwigzanych z trescig zgody na badania
genetyczne jest elementem porady gene-
tycznej.

Za ujednolicenie wzoru drukéw zgdd wymie-
nionych w pp. 5.1.2.-5.1.3. odpowiada PTGC.
Konstrukcja formularza zgody na zabieg
inwazyjny oraz zgody na badania moze
uwzglednia¢ w jednym dokumencie ele-
menty wymienione w pp. 5.1.2. oraz 5.1.3.

Pobranie materiatu do diagnostycznych badan
genetycznych.

Metode pobrania materiatu do badan w okreslone;j
sytuacji klinicznej (biopsja trofoblastu, amniopunk-
cja, kordocenteza) wyznacza lekarz wykonujacy
badanie — specjalista perinatolog lub ginekolog
potoznik majgcy doSwiadczenie w wykonaniu badan
inwazyjnych (certyfikat badan inwazyjnych PTGiP).
Zlecanie diagnostycznych badan genetycznych

5.3.1.

Pobranie materiatu do diagnostycznych
badan genetycznych poza jednostkag po-
siadajgca w strukturze organizacyjnej po-
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5.4.

5.5.

5.6.

radnie genetyczng, powinno odbywac sie
po udzieleniu ciezarnej konsultacji przez
specjaliste w dziedzinie genetyki kliniczne;j.
Biorgc pod uwage ograniczong liczbe spe-
cjalistow w dziedzinie genetyki klinicznej
w stosunku do liczby placéwek uczestni-
czacych w realizacji badan prenatalnych
oraz liczbe badanych ciezarnych, wstepng
porade genetyczng zwigzang z planowa-
nymi badaniami moze udzieli¢ perinatolog
lub odpowiednio przeszkolony specjalista
w dziedzinie potoznictwa i ginekologii. Po-
rada taka musi spetnia¢ warunki okreslone
wpp. 5.1.1.-5.1.4.

Szkolenia uprawniajgce lekarza potoznika-
-ginekologa do udzielenia porady specjali-
stycznej spetniajgcej warunki wymienione
w pp. 5.1.1. -5.1.4. sa organizowane,
nadzorowane i certyfikowane przez PTGC.
Zlecenie przez specjaliste potoznictwa
i ginekologii lub perinatologii badan ge-
netycznych, z przestaniem materiatu uzy-
skanego na drodze inwazyjnej w siedzibie
zleceniodawcy, wymaga dwustronnego
ustalenia z jednostka wykonujacg ba-
dania zakresu dokumentacji dotgczonej
przez zleceniodawce do przesytki. Dotyczy
to przede wszystkim dostarczenia kopii
zgody ciezarnej na badania genetyczne
ptodu (patrz p. 5.1.3.) oraz wynikow badan
przeprowadzonych w obecnej cigzy lub
w przesztosci, czy tez innych dokumentdw,
mogacych mieé znaczenie dla interpretacji
wyniku aktualnie zlecanych badan gene-
tycznych.

OSrodek wykonujacy diagnostyczne ba-
dania genetyczne okreSla wzor zlecenia
(skierowania) na te badania z uwzglednie-
niem doktadnych danych osrodka i lekarza
zZlecajacego badania (data, adresy, numery
telefonéw, wymagane pieczecie), dane 0so-
bowe i kliniczne ciezarnej, zakres badan,
sposéb przekazania wyniku badan i inne
informacje istotne dla procesu diagnostycz-
nego i interpretacji jego wyniku.

Materiat do diagnostycznych badan genetycznych
ptodu w wiekszosci przypadkéw uzyskuje sie wyko-
nujac biopsje trofoblastu (p. 5.7.1.), amniopunkcje
(p. 5.7.2.) lub kordocenteze (p. 5.7.3.).

Przed pobraniem materiatu do badan pacjentka
zobowigzana jest do podpisania zgody na zabieg
inwazyjny zgodnie z postanowieniami w p. 5.1.2.
Ryzyko wystgpienia powiktah cigzy wynikajacych
z inwazyjnego sposobu pobierania materiatu do

5.3.2.

5.3.3.

5.3.4.

5.3.5.

5.7.

5.8.

badan zostato obecnie zweryfikowane jako nizsze
od cytowanych w poprzednich latach i w oSrodkach
legitymujacych sie duzym doSwiadczeniem w za-
kresie tego typu zabiegéw wynosi ponizej 1%.

Po otrzymaniu materiatu do badan laboratorium
diagnostyczne zaktada protokét badania opisujac
cechy makroskopowe i mikroskopowe otrzymanego
materiatu mogace mie¢ znaczenie dla przebiegu
i jakosci badan genetycznych.

0 ewentualnych watpliwoSciach dotyczacych ja-
koSci tego materiatu laboratorium niezwtocznie
i w sposbb skuteczny informuje lekarza zlecaja-
cego badanie.

Zabiegi inwazyjne

5.8.1. Biopsja trofoblastu

Biopsja trofoblastu (CVS, chorionic villus
sampling) umozliwia pobranie materiatu do
badan pomiedzy 11+0 do 14/15 tygodniem
cigzy. Po 15+0 tygodniu cigzy preferowang
metodg jest amniopunkcja. W zwigzku
z mozliwoScig wystgpienia mozaikowo-
Sci komorkowej ograniczonej do tozyska
uzyskane wyniki badan genetycznych na-
lezy interpretowaé zawsze jednoczesnie
z wynikami badan ultrasonograficznych
i wywiadem rodowodowym. Biopsje trofo-
blastu mozna zaleci¢ w przypadku udo-
kumentowanego rodowodowo, wysokiego
ryzyka wystgpienia u ptodu letalnej dzie-
dzicznej choroby jednogenowej lub obecno-
Sci wad rozwojowych stwierdzonych u ptodu
podczas badania USG | trymestru.

Ze wzgledu na wymienione wyzej zjawisko
mozaikowosSci komérkowej nie nalezy pro-
ponowacé biops;ji trofoblastu w przypadkach
wysokiego ryzyka wystgpienia aneuploidii
u ptodu wynikajacego jedynie z wieku matki
badZ obliczonego na podstawie wynikéw
badar biochemicznych (testu podwdjnego)
lub wysokiego ryzyka stwierdzonego w te-
Scie cffDNA. W takich sytuacjach zaleca sie
wykonaé amniopunkcje po 15+0 tygodniu
cigzy (p. 5.8.2.)

Kosmki trofoblastu mozna wykorzystaé do
badan cytogenetycznych (ocena kariotypu
ptodu) po krétkotrwatej inkubacji lub dtuzszej
czasowo hodowli komérkowej, albo do izola-
cji DNA pod katem badan molekularnych.
Amniopunkcja

Rekomenduje sie przeprowadzanie am-
niopunkcji dla celéw badan genetycznych
po 15+0 tygodniu cigzy. Zabieg polega na
pobraniu ptynu owodniowego przez powtoki
brzuszne kobiety ciezarnej.

5.8.2.
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Komentarz:
Domieszka krwi lub skrwawiony ptyn owodniowy moze
utrudnic lub uniemozliwié uzyskanie wyniku badania
genetycznego.

Zbyt wezesne (przed 15 tc.) wykonanie amniopunk-
cji moze sie wigza¢ z uzyskaniem ubogokomorkowego
ptynu owodniowego i tym samym niewystarczajgcej ilosci
materiatu do badan lub z ryzykiem ich wydtuzenia.

5.8.3. Kordocenteza
Kordocenteza umozliwia pobranie krwi
ptodu z naczyn pepowiny. Zabieg ten moz-
na wykona¢ po 18. tygodniu ciazy. Jest
ona szczegblnie przydatna w przypadkach
matowodzia, w diagnostyce genetycznej po
22. tygodniu cigzy lub w celu weryfikacji
wyniku badania kariotypu w zwigzku ze
stwierdzeniem mozaikowo$ci komorkowe;j
w amniocytach uzyskanych po amniopunkcji
lub w materiale pobranym za pomoca biops;ji
trofoblastu. Pozwala réwniez na szybkie po-
wtorzenie badania w rzadkich przypadkach
trudnosci z uzyskaniem wyniku diagnostycz-
nego w komérkach ptynu owodniowego.

Uwaga:

5.8.3.1.W przypadkach kordocentezy przeprowa-
dzanej dla celéw badan cytogenetycznych
krew jest pobierana na heparyne.

5.8.3.2.W przypadkach kordocentezy przeprowa-
dzanej dla celdow badan molekularnych
krew jest pobierana na EDTA.

5.8.4. Inne mozliwosci pobrania materiatu do
badan
W wyjatkowych sytuacjach badania cytoge-
netyczne i/lub molekularne mozna przepro-
wadzi¢ z wykorzystaniem materiatu komor-
kowego wyizolowanego z moczu ptodu po
punkcji pecherza moczowego wykonanej
z innych wskazanh klinicznych lub komoérek
obecnych w ptynie po amnioinfuzji. Jednak
szansa na uzyskanie wyniku diagnostycz-
nego jest w takich przypadkach nizsza,
o czym nalezy poinformowaé pacjentke.

5.9. Po kazdym z zabiegéw wymienionych w p. 5.8.1.-

-5.8.4, przeprowadzonych u ciezarnych RhD-

-ujemnych podaje sie domie$niowo immuno-

globuline anty-RhD, w ilosci przewidzianej dla

danego okresu cigzy, zgodnie z przyjetymi stan-

dardami.

6. Rodzaje diagnostycznych
testow genetycznych

Przed badaniem kobieta ciezarna powinna byé poinfor-
mowana o znaczeniu diagnostycznym zleconego badania

genetycznego, ale rowniez o jego ograniczeniach. Nalezy
takze poinformowaé kobiete ciezarna, ze w wybranych
sytuacjach klinicznych moze zaistnie¢ koniecznos¢
wykonania badania genetycznego u niej i u jej partnera
w celu interpretacji wyniku uzyskanego z komérek ptodu.
Przed przystgpieniem do badan pacjentka podpisuje
zgode na wykonanie diagnostyki genetycznej (wzor zgody
w Zatgczniku nr 3).

6.1. Metody cytogenetyki klasycznej i molekularnej:

6.1.1. Metody cytogenetyki klasycznej majgce
na celu wykrycie w kariotypie aberracji
liczby chromosomow lub znacznej wielkoSci
zmian ich struktury.

Trisomie, monosomie, poliploidie sg aber-
racjami liczby chromosomoéw stanowigcy-
mi najczestsze patologie o charakterze
genetycznym rozpoznawanymi w ramach
diagnostyki prenatalnej (> 70%). Rzadziej
wystepuja aberracje strukturalne, choé
nalezy wymieni¢ w tym miejscu przede
wszystkim typowe pod wzgledem cech
klinicznych zespoty chorobowe zalezne
od mikrodelecji (rzadziej mikroduplikacji)
w obrebie réznych chromosoméw.
Szczegblne znaczenie kliniczne ma takze
poszukiwanie u ptodu niezréownowazo-
nych aberracji strukturalnych, ktérych
nosicielem w uktadzie zrownowazonym
moze by¢ jedno lub oboje z rodzicow ge-
netycznych. Nosicielstwo takie moze sie
wigza€ z wysokim ryzykiem wystgpienia
nieprawidtowosci u ptodu w kazdej z ko-
lejnych cigz i stanowi jedno z klasycznych
wskazan do diagnostyki prenatalne;j.
Przypadki takie ze szczegblng uwaga
powinny byé analizowane w ramach po-
radnictwa genetycznego.

6.1.2. Szybka diagnostyka molekularna (qfPCR,
FISH, MLPA, BoBs, dPCR) umozliwia uzy-
skanie wyniku w trakcie 48-72 godzin.
Jej wyniki powinny byé jednak zawsze
zweryfikowane po hodowli komérkowej,
prowadzonej w celu uzyskania komérek do
klasycznej oceny kariotypu ptodu.
Pozwala to nie tylko na potwierdzenie
rozpoznania cytogenetycznego, lecz w okre-
Slonych przypadkach moze mie¢ rowniez
znaczenie dla kalkulacji ryzyka wystgpie-
nia aberracji chromosomowej w kolejnej
cigzy. Dotyczy to w sposéb szczegblny
przypadkdéw nosicielstwa przez rodzicow
translokacji zréwnowazonych, w tym tak-
ze fuzji centrycznych chromosomoéw par
13-15 oraz 21-22.
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Komentarz:

Dopuszczalne jest potraktowanie wynikéw szybkiej
diagnostyki aneuploidii jako ostatecznych w sytuacji,
gay u ptodu w badaniu ultrasonograficznym stwierdzo-
no obecnos¢ ultrasonograficznych markeréw aberracji
chromosomowych i/lub w badaniu NIPT stwierdzono
wysokie ryzyko aberracji chromosomowey.

6.1.3. Znacznie wyzszg doktadno$¢ analizy geno-
mu, niz to ma miejsce po zastosowaniu kla-
sycznych technik cytogenetycznych uzysku-
je sie stosujgc poréwnawczg hybrydyzacje
genomowg do mikromacierzy (aCGH, array
comparative genomic hybridization), ktéra
umozliwia wykrycie nie tylko aneuploidii,
ale rowniez wielu klasycznych zespotow
mikrodelecyjnych i mikroduplikacyjnych.
Dzieki hybrydyzacji do wzorca genomowego
wykrywane sg rowniez inne mikrorearan-
zacje strukturalne w genomie prowadzace
do ubytku lub nadmiaru jego fragmentow,
czyli zmienionej liczby kopii (CNV, copy
number variation). Na podstawie dostep-
nych baz danych ustala sie czy stwierdzana
CNV ma charakter patogenny, czyli czy
moze powodowaé okreslone skutki kli-
niczne. Niektore z wynikow wymagaja we-
ryfikacji przy pomocy technik cytogenetyki
klasycznej lub FISH (fluorescence in situ
hybridization). Niezaleznie od badania me-
todg aCGH zaleca sie zaktadanie hodowli
komorkowej, w celu ewentualnego uzupet-
nienia diagnostyki metodami cytogenetyki
klasyczne;j.

6.1.3.1. aCGH stanowi element pojecia CMA (chro-
mosomal microarray analysis). Drugim
z podej$¢ metodycznych w ramach tego
typu diagnostyki jest wykorzystanie mikro-
macierzy opartych o analize zmiennosci
liczby pojedynczych polimorfizmow (SOMA,
SNP oligonucleotide microarray analysis).
Istnieje wiele rekomendacji dotyczgcych
wykorzystania aCGH w diagnostyce przedu-
rodzeniowej, natomiast SOMA stosowane
sg w nielicznych oSrodkach, ze wzgledu na
znaczne do chwili obecnej trudnosci w inter-
pretacji uzyskanych na tej drodze wynikow.

6.1.3.2. Badanie aCGH jest szybkg metoda o sze-
rokim zakresie diagnostycznym, dlatego
powinno by¢ traktowane jako podejScie
diagnostyczne pierwszego rzutu zwtaszcza
w przypadkach wad rozwojowych u ptodu
lub innych jego zaburzeh rozwojowych
0 niejasnej etiopatogenezie. Badanie to
mozna wykonaé rowniez jako uzupetniajg-

ce, po uzyskaniu w wymienionych przypad-
kach prawidtowego wyniku kariotypu ptodu.

6.1.3.3. Wyniki badan aCGH moga powodowaé

6.1.4.

trudnosci w ich interpretacji, gdyz szereg CNV,
w tym mikroduplikacji i/lub mikrodelecji, moze
wystepowaé w populacji oséb zdrowych, dla-
tego w wybranych sytuacjach konieczne jest
wykonanie badah poréwnawczych u rodzicow.
Prawidtowe wyniki badan genetycznych wy-
konanych metodami cytogenetyki klasycz-
nej i cytogenetyki molekularnej powinny by¢
wydane i omowione przez lekarza specjali-
ste potoznictwa i ginekologii, perinatologa
lub genetyka.

Wyniki nieprawidtowe powinny byé oméwione
i wydane podczas porady genetycznej przez
specjaliste w dziedzinie genetyki klinicznej.

6.2. Diagnostyka molekularna choréb monogenowych

6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

Diagnostyke genetyczng choréb monoge-
nowych powinien zlecaé lekarz genetyk
kliniczny, po uwzglednieniu wywiadu ro-
dzinnego i uzyskanych wynikéw badan
ultrasonograficznych ptodu.

W wybranych sytuacjach klinicznych diag-
nostyke genetyczng mozna rozpocza¢ od
chorego cztonka rodziny, aby na podstawie
uzyskanego wyniku zdecydowaé o wskaza-
niach do diagnostyki prenatalnej u ptodu
i ukierunkowaniu oraz metodyce badan
genetycznych. Przyspiesza to proces diagno-
styczny i ma réwniez znaczenie ekonomiczne.
W przypadkach zaburzen rozwojowych
0 niejasnej etiopatogenezie uzasadnione
mogg by¢ badania z wykorzystaniem tech-
nik sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS, next generation sequencing). O za-
kresie takich badan i wyborze platformy
diagnostycznej decyduje genetyk kliniczny
W porozumieniu ze specjalista w dziedzinie
laboratoryjnej genetyki medycznej lub
z biologiem molekularnym posiadajgcym
niezbedne dosSwiadczenie w rozwigzywaniu
tego typu probleméw klinicznych.
Diagnostyka wielu chor6b monogeno-
wych, w tym miedzy inymi wrodzonych
wad metabolizmu wigze sie z wykorzysta-
niem wielu innych technik diagnostycznych
(biochemicznych, enzymatycznych, immu-
nocytochemicznych i innych) w ptynie owo-
dniowym lub w amniocytach niehodowa-
nych lub poddanych hodowli komérkowe;.
W przypadku znanej mutacji w rodzinie,
preferowang metoda pobrania materiatu
do badan genetycznych jest biopsja tro-
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foblastu. O zakresie badan genetycznych
i wyborze placowki je wykonujacej decyduje
genetyk kliniczny. W dalszym etapie moze
to skutkowa¢ badaniami molekularnymi
zZmian w obrebie genu odpowiedzialnego
za wystagpienie choroby i ewentualnego
nosicielstwa tych zmian u obojga rodzicow.
6.3. Interpretacja wynikow badan genetycznych
Wyniki badan genetycznych ptodu powinny byé
omowione w sposdb wyczerpujacy z kobietg cie-
zarng lub z obojgiem rodzicow. Oméwié nalezy
charakter rozpoznanych nieprawidtowosci gene-
tycznych u ptodu, opcje dalszego postepowania
medycznego oraz znaczenie stwierdzonej zmiany
dla innych cztonkoéw rodziny z punktu widzenia
poradnictwa genetycznego. Wszystkie informacje
omoéwione ustnie nalezy przekazaé pacjentce
rowniez w formie pisemnej i odnotowaé ten fakt
w dokumentacji lekarskiej.
W przypadku uzyskania prawidtowego wyniku
badania genetycznego ptodu, cigzarna powinna
byé poinformowana o ograniczeniach badania
i zasadach jego interpretaciji.

7. Postepowanie w przypadku
stwierdzenia ciezkiej nieprawidtowosci
rozwojowej u ptodu

W przypadku zdiagnozowania ciezkiej i nieodwra-
calnej nieprawidtowosci rozwojowej albo nieuleczalnej
choroby, ktére powstaty w prenatalnym okresie rozwoju
dziecka, nalezy matke lub oboje rodzicéw poinformo-
wac o mozliwosci uzyskania dalszej pomocy w ramach
medycznej opieki specjalistycznej, w tym perinatalnej
opieki paliatywnej.

8. Sytuacje szczegolne
w diagnostyce prenatalnej

8.1. Diagnostyka prenatalna w przypadku, gdy pacjent-
ka zgtosi sie pierwszy raz na badanie, gdy wartosé
CRL przekracza 84 mm.

Jesli kobieta cigzarna, zgtosi sie pierwszy raz na
badanie prenatalne, gdy wartosé CRL przekracza
84 mm, nalezy niezwtocznie wykonaé doktadne
badanie USG ptodu, zaproponowaé przesiewo-
we, nieinwazyjne badanie genetyczne wykonane
z wykorzystaniem cffDNA (test NIPT; p. 3.3.) oraz
poinformowaé jg o mozliwoSci przeprowadzenia
diagnostycznego badania genetycznego ptodu

z zastosowaniem inwazyjnej metody pobrania
komorek.

8.2. Diagnostyka prenatalna w cigzach wieloptodowych
Badania ultrasonograficzne w cigzy wieloptodowej
powinny by¢ wykonywane zgodnie z rekomendacjami
Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikow.
Testy przesiewowe (test ztozony/test NIPT) mozna
wykona¢ w cigzy blizniaczej. Nalezy poinformowaé
kobiete ciezarng, ze czutosé testow przesiewowych
w przypadku ciazy blizniaczej jest nizsza niz w cigzy
pojedynczej. W ciazach wieloptodowych wyzszego
rzedu niz cigza blizniacza nie nalezy wykona¢
testow przesiewowych.

Genetyczne testy diagnostyczne z zastosowaniem
inwazyjnej metody pobrania komérek mozna
wykonaé w kazdej cigzy wieloptodowej. Nalezy
poinformowac pacjentke, ze ryzyko powiktan jest,
jednakze, wyzsze niz w cigzy pojedynczej. Badanie
nalezy przeprowadzaé niezaleznie dla kazdego
ptodu, réwniez w przypadku cigzy jednokosmow-
kowej.

W wyjatkowych sytuacjach dopuszczalne jest
pobranie ptynu owodniowego tylko od jednego
ptodu.

8.3. Diagnostyka prenatalna po wykonanej diagnostyce

preimplantacyjnej
W badaniach przesiewowych trisomii u pacjentek
po diagnostyce preimplantacyjnej w kierunku
aneuploidii nie jest celowe zlecanie testu podwoj-
nego (biochemicznego), poniewaz posiada on
nizszg czutoS¢ niz wezesniej wykonane badania
preimplantacyjne. Nalezy natomiast rozwazy¢
wykonanie przesiewowego testu genetycznego
z wykorzystaniem cffDNA.
Obowigzuje wykonywanie petnej diagnostyki
ultrasonograficznej pierwszego trymestru cig-
zy wedtug rekomendacji PTGiP, a w przypadku
stwierdzenia nieprawidtowosci rozwoju ptodu
dalsza diagnostyka inwazyjna. Wskazania do
diagnostyki inwazyjnej powinien ustali¢ lekarz
specjalista perinatolog lub genetyk kliniczny.
Dalsze postepowanie zgodne z rekomendacjami
powyzej przedstawionymi. Nalezy zaleci¢ wyko-
nanie testu podwéjnego (biochemicznego) jako
screeningu w kierunku stanu przedrzucawkowego
i hipotrofii ptodu.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesdw.
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Zatacznik nr 1

ANKIETA WYWIADU LEKARSKIEGO W OKRESIE PRENATALNYM

o OSSPSR PSR
Wiek powyzej 35 lat | tak | nie
Ktéra to jest Pani cigza?

Czy wystepowaty dwa lub wiecej poronienia? tak nie
Czy zaptodnienie byto uzyskane w wyniku leczenia nieptodnosci (,in vitro”) tak nie
Czy Pani dzieci sa zdrowe i prawidtowo sie rozwijajg? tak nie
Czy w poprzedniej cigzy stwierdzono u ptodu/dziecka chorobe genetyczng? tak nie
Czy w najblizszej rodzinie stwierdzone byly jakies nieprawidtowosci genetyczne? tak nie

Jesli tak to jakie?

Czy w najblizszej rodzinie wystepowaty wady lub inne nieprawidtowosci w budowie ciata? | tak | nie

Jesli tak to jakie?

Czy w rodzinie wystepowaty osoby z niepetnosprawnoscig intelektualna? | tak | nie
Jesli tak to jakie?
Czy by*a _Pani qaraZona na dziatanie czynnikéw szkodliwych, leki szkodliwe dla ptodu, uzywki, tak nie
promieniowanie?
Jesli tak to na jakie?

Data Podpis lekarza Podpis pacjentki lub uprawnionego opiekuna
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Zalacznik nr 2

FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA PRZEPROWADZENIE
DIAGNOSTYKI WEWNATRZMACICZNEJ

2. METODY WEWNATRZMACICZNEJ DIAGNOSTYKI

Po szczegdtowej analizie przypadku proponujemy przeprowadzenie zabiegu polegajacego na wkiuciu igtg poprzez
powtoki jamy brzusznej do jamy macicy oraz wykonania:

— amniopunkcji (pobranie wéd ptodowych)

— biopsji kosmowki (pobranie kosmkow)

— kordocentezy (pobranie krwi z naczyn pepowiny)

Celem proponowanego zabiegu jest uzyskanie materiatu do badan genetycznych i/lub biochemicznych.

3. MOZLIWOSC WYSTAPIENIA POWIKLAN

W wyniku pobrania materiatu do badan moze doj$é do nastepujgcych powikian:
— wyzwolenie nadmiernej czynnosci skurczowej macicy

— pekniecie bton ptodowych z odptynieciem ptynu owodniowego
— przedwczesne oddzielenie tozyska/kosmowki

— wprowadzenie infekcji do Srodowiska jaja ptodowego

— uszkodzenie ciggtosci tkanek ptodu

— tamponady pepowiny w przypadku kordocentezy

— okresowej tachykardii lub bradykardii ptodu

— poronienia

— porodu przedwczesnego

4. ROZMOWA Z LEKARZEM
Prosimy, aby Pani zapytata nas o wszystko co chciataby Pani wiedzie¢ w zwigzku z planowanym zabiegiem.
Chetnie odpowiemy na wszystkie pytania.

5. OSWIADCZENIE PACJENTKI

W petni zrozumiatam informacje zawarte w tym formularzu oraz przekazane mi podczas rozmowy z lekarzem. Za-
pewniono mi nieograniczone mozliwosci zadania pytan i na wszystkie udzielono mi odpowiedzi i wyjasnien w sposéb
satysfakcjonujacy.

Po zapoznaniu sie z trescig tego formularza i rozmowie z lekarzem spetnione zostaty wszystkie moje wymagania co
do informacji na temat:

— rozpoznania

— proponowanych oraz alternatywnych metod diagnostycznych

Jestem Swiadoma wystgpienia powiktan zwigzanych z diagnostyka wewnatrzmaciczna.

Wyrazam zgode na przeprowadzenie u mnie zabiegu diagnostycznego (wtasciwe podkreslic):
* amniopukcja

* Dbiopsja kosmowki

* kordocenteza

Data Podpis lekarza Podpis pacjentki lub uprawnionego opiekuna
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Zatacznik nr 3

DEKLARACJA SWIADOMEJ ZGODY NA WYKONANIE BADAN GENETYCZNYCH

Wskazania do badan BENELYCZNYCN: ....uiceeereierreereeere st e s e st s e e e s e e s e e e se e saenese s ene e nseneseese e senenenaenenens
Wyrazam Swiadoma zgode na pobranie materiatu biologicznego ptodu i wykonanie badan genetycznych zwigzanych
podejrzeniem lub rozpoznaniem klinicznym choroby uwarunkowanej genetycznie.

Wyrazam zgode na wykonanie (wtasciwe podkreslié):

* Badanie cytogenetyczne (ocena kariotypu ptodu)

e Badanie z wykorzystaniem mikromacierzy aCGH
e Badanie molekularne

Oswiadczam, ze:

— poinformowano mnie o istocie zleconego badania genetycznego, jego rozdzielczosci, ograniczeniach TAK NIE
metody oraz jego znaczeniu dla dalszego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

— zgadzam sie na przechowanie probki genomowego DNA po zakoficzeniu postepowania TAK NIE
diagnostycznego

— zgadzam sie na archiwizowanie i przetwarzanie w bazach danych jednostki moich danych
wrazliwych zgodnie z Rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego w sprawie ochrony oséb
fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu TAK NIE
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogblne rozporzadzenie o ochronie danych
RODO)

— zgadzam sie na wykonanie zleconych badan w placéwce zewnetrznej TAK NIE

— zostatam poinformowana do jakiego laboratorium zostanie wystany materiat biologiczny (dotyczy badari TAK NIE
wykonywanych poza granicami Polski)

— zostatam poinformowana o ryzyku niepowodzenia badan i ewentualnej koniecznosci ich TAK NIE
powtdrzenia

— chce zostaé poinformowana o wyniku badania TAK NIE

Data Podpis lekarza Podpis pacjentki lub uprawnionego opiekuna
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