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Streszczenie

Hipotrofia wewnatrzmaciczna (FGR, IUGR) wedtug definicji przyjetej przez WHO jest powiktaniem cigzy polegajacym
na urodzeniu ptodu o masie znajdujgcej sie ponizej 10. centyla. Czynniki ryzyka wystgpienia IUGR mozna podzieli¢
na matczyne, ptodowe i zwiazane z tozyskiem. WSréd nich wymienia sie obecnosé nieprawidtowych stezen marke-
réw biochemicznych — biatka PAPPA, tozyskowego czynnika wzrostu — PIGF oraz rozpuszczalnego receptora VEGF
— sFIt-1. Hipotrofii wewnatrzmacicznej towarzysza rowniez efekty odlegte, takie jak: niedobdr masy ciata i maty
wzrost, zaburzenia odpornosci, zaburzenia neuropsychiatryczne, zespét metaboliczny, dna moczanowa. Badanie
ultrasonograficzne jest najbardziej precyzyjng metoda diagnostyki IUGR. Hipotrofia wewnatrzmaciczna dzieli sie na
postaé wezesna i pdzna, a wedtug dawnej klasyfikacji na symetryczng, asymetryczng, mieszana i konstytucjonalna.
Stopien nasilenia ocenia sie wedtug uzyskanego centyla. Leczenie w wiekszoSci przypadkow jest mato efektywne.
Postepowanie jest uzaleznione od czasu trwania cigzy oraz wynikdw monitorowania stanu wewnatrzmacicznego
ptodu. Wnioski: IUGR jest trudna do skutecznego leczenia ze wzgledu na wieloprzyczynowosé i brak jednej skutecz-
nej metody terapeutycznej. Nie mija w momencie urodzenia i powoduje odlegle skutki zdrowotne. Przedwczesne
zakonczenie cigzy jest zalecane w przypadku nieprawidtowych wynikow badan monitorujgcych stan ptodu. Koniecz-

ne jest zapobieganie hipotrofii w grupach ryzyka.

Stowa kluczowe: IUGR, FGR, diagnostyka, leczenie, nadzor nad ptodem

Wstep

Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu na-
zywane rowniez hipotrofia wewnatrzmaciczng wedtug
definicji przyjetej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO, World Health Organization) jest powiktaniem cigzy
polegajacym na urodzeniu ptodu o0 masie znajdujgcej sie
ponizej 10. centyla wedtug siatek centylowych dla odpo-
wiedniego wieku cigzowego. W pierwszej definicji ptodu
z niska masg urodzeniowg wprowadzonej przez WHO
w 1948 roku nie byto odniesienia do wieku cigzowego [1].
Wedtug innej definicji jest to uzyskanie mniejszej masy
niz potencjat wzrastania, ktory jest trudny do okreslenia,
poniewaz decydujg o nim czynniki genetyczne [2].
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Rozpoznanie nieadekwatnej masy w odniesieniu do
aktualnego wieku cigzowego obserwuje sie w okoto 10%
wszystkich cigz. W wielu przypadkach ma to zwigzek
z mniejsza od przewidywanej Srednig masa ciata, ktora
nie jest zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi i pod-
wyzszonym ryzykiem okotoporodowym (IUGR/FGR), a je-
dynie z mniejszg masa ptodu [ptdd zbyt maty w stosunku
do wieku cigzowego (SGA, small for gestational age)].

Ptody urodzone z hipotrofig wewnatrzmaciczng okre-
Slane sg tez jako noworodki z niska masa urodzeniowa
(LBW, low birth weight). W tym sformutowaniu zawiera
sie takze grupa noworodkéw o masie ciata ponizej
2500 gramoéw bez uwzglednienia wieku ciazowego,
a wiec rowniez noworodki urodzone przedwczesnie. Ze
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wzgledu na mase urodzeniowa podzielono te grupe na
podgrupy noworodkéw z bardzo niskg masa urodzeniowg
(VLBW, very low birth weight) — o masie urodzeniowej
ponizej 1500 gramow oraz z ekstremalnie niskg masg
urodzeniowg (ELBW, extremely low birth weight) — o ma-
sie nizszej od 1000 gramow.

Ptody z niskg masg urodzeniowa odniesiong do aktu-
alnego wieku cigzowego (zbyt mate w stosunku do wieku
ciazowego) sa definiowane jako SGA. Ciezkie SGA (severe
SGA) stwierdza sie, gdy masa ciata noworodka znajduje
sie ponizej 2,5-krotnosci odchylenia standardowego
ponizej Sredniej- ponizej 5 centyla [3].

Do okreSlenia zahamowania wewnatrzmacicznego
wzrastania ptodu powszechnie uzywa sie skrotu IUGR
(intrauterine growth restriction). Wczesniej definiowano
go jako intrauterine growth retardation, czyli opdznienie
wzrastania wewnatrzmacicznego, obecnie jednak to okre-
$lenie nie obowigzuje. Coraz powszechniej natomiast w pis-
miennictwie spotyka sie termin FGR oznaczajacy ptodowe
ograniczenie wzrastania (fetal growth restriction) [4]. Ptody
z hipotrofig wewngtrzmaciczng charakteryzuje podwyzszo-
ne ryzyko umieralno$ci okotoporodowej i chorobowosci, na
ktorg sktadaja sie ryzyko krwawiefn dokomorowych, dyspla-
zja oskrzelowo-ptucna, martwicze zapalenie jelit, zakazenia,
krwawienia do ptuc, hipotermia i hipoglikemia [5].

Zardwno American Congress of Obstetricians and Gy-
necologists (ACOG), jak i Royal College of Obstetricians and
Gynecologists (RCOG) sg zgodne co do przyjecia za granice
wystepowania FGR/IUGR masy ponizej 10. centyla. Brak
natomiast jednoznacznej oceny co do znaczenia objetoSci
ptynu owodniowego w diagnostyce FGR/IUGR. Nie ma
watpliwosci, ze badania zaburzenia przeptywu w tetnicy
pepowinowej (UA, umbilical artery), mimo ze nie sg metodg
rozpoznawania IUGR/FGR, sg nieocenionym narzedziem do
monitorowania ptodoéw z rozpoznang hipotrofia.

Kanadyjskie Towarzystwo Potoznikow i Ginekologow
postuluje, ze oprécz masy ptodu ponizej 10. centyla

Tabela 1. Czynniki genetyczne IUGR

do bardziej precyzyjnego rozpoznawania hipotrofii
przydatne jest dodatkowo oszacowanie przeptywow
oraz ocena morfologii tozyska [6]. Dla tego tak wazne
jest rozpoznanie hipotrofii, monitorowanie stanu ptodu,
leczenie i zakonczenie cigzy w najbardziej optymalnym
terminie.

Czynniki ryzyka IUGR

Czynniki ryzyka IUGR mozna podzieli¢ na matczyne,
ptodowe i zwigzane z tozyskiem.

WSréd czynnikéw matczynych nalezy wymienié:
nikotynizm, uzaleznienie od lekéw i substancji psychoak-
tywnych, cukrzyce przedcigzowg (PGDM, pre-gestational
diabetes mellitus) i cigzowa (GDM, gestational diabetes
mellitus), choroby uktadu krazenia, przewlekte choroby
ptuc, uszkodzenie nerek, nadcisSnienie, ciezkg anemie,
celiakie, niski status socjoekonomiczny, stan przedrzu-
cawkowy w wywiadzie, hipotrofie ptodu w wywiadzie,
ekstremalnie wysoka lub niska mase ciata, zaawanso-
wany wiek ciezarnej, pierworddztwo, trombofilie, choroby
z autoagresji: toczen trzewny (lupus erythematodes),
zespOt antyfosfolipidowy, zgon wewnatrzmaciczny ptodu
w wywiadzie. Przyczyny ptodowe to nieprawidtowosci
genetyczne: aneuploidie i zespoty genetyczne oraz
zakazenia wertykalne, na przyktad grupa TORCH (tok-
soplazmoza, r6zyczka, cytomegalia, opryszczka typu 2)
oraz wirusy Coxsackie, ospy wietrznej, Chlamydia, wirus
HIV, wirus Zika, zarodziec malarii oraz pratek gruzlicy.
Ostatnia, najczesciej spotykana grupa czynnikéw ryzyka
sq zmiany dotyczace funkcjitozyska: niewydolnos¢ tozy-
ska, brzezny lub btoniasty przyczep pepowiny, pepowina
dwunaczyniowa, mozaicyzm tozyska, stan przedrzucaw-
kowy, cigza wieloptodowa i nieprawidtowosci budowy
macicy [6-8].

Istnieje rowniez dos¢é duza grupa czynnikow genetycz-
nych zwiazanych zaréwno z matka, jak i ptodem (tab. 1).

tozyskowe

Placental 11B-Hydroxysteroid Dehydrogenase, Type 2 mRNA reduced activity, Placental growth factor
(PIGF) under-expression, SERPINA3 upregulation, Homeobox (DLX3, DLX4, MSX2 and GAX, ESX1 L,
HLX1) under-expression, Cullin (CUL4B and CUL7), STOX1, NEAT1 (Nuclear Paraspeckle Assembly
Transcript 1) over-expression, Trophoblastic miRNAs (micro RNA) (miRNA-424 and miRNA-141) over-
-expression, Anti-apoptosis Bcl-2 under-expression, Placental Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)
under-expression, Placental Insulin-like growth factor 2 (IGF-2) over-expression, Insulin like growth
factor binding protein (IGFBP)-3 over-expression, Epidermal growth factor (EGF) under-expression

Matczyne

Endothelin-1 (ET-1) over-expression, Leptin under-expression, Visfatin over-expression, Thrombophi-
lia genes (factor V G1691 A or factor Il A (20210)) mutation, Soluble vascular cellular adhesion mo-
lecule-1 (sVCaM-1) higher level, higher soluble e-selectin (sE-selectin) level, higher maternal serum
and neonatal umbilical cord Asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels

Ptodowe

High urinary Protein S100B, Genetic deletion of IGF-1 (Insulin Like growth factor 1) and SHOX,
Insulin-like growth factors 1 receptor (IGF-1R) mutation leading to decreased IGF-I-receptor function,
N-terminal parathyroid hormone-related protein under-expression, Low Nitric Oxide*

Na podstawie Clin Med Insights Pediatr. 2016. Intrauterine Growth Restriction: Antenatal and Postnatal Aspects

94

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt




Agata Karowicz-Bilinska, Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu

WSréd czynnikow ryzyka coraz czesciej wymienia sie
obecnosé nieprawidtowych stezen markeréw bioche-
micznych — biatka PAPPA ponizej 0,4 MoM, obnizenie
wartosci tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF, placen-
tal growth factor) oraz wzrostu iloSci rozpuszczalnego
receptora VEGF- sFit-1 (soluble VEGF receptor) [9, 10].

Noworodek z hipotrofig wewnatrzmaciczng

Noworodek urodzony z hipotrofig wewngtrzmaciczng
moze manifestowaé drzenia miesniowe, drgawki spo-
wodowane niedoborem glukozy, wapnia, apatie lub
nadwrazliwo$¢ na bodzce zewnetrzne, zaburzenia
oddychania, zaburzenia termoregulacji zwigzane z nie-
doborem tkanki ttuszczowej oraz prezentowaé efekty
przewlektego niedotlenienia.

Zmiany, ktére moga sie pojawia¢ we krwi noworodka
urodzonego z hipotrofig wewnatrzmaciczng, to spadek
stezenia glukozy (jako wyraz niewystarczajacego zapasu
glikogenu w watrobie ptodu), wzrost aktywnosci lipazy
lipoproteinowej i tym samym wzrost stezenia wolnych
kwasoOw ttuszczowych oraz tréjglicerydow (bedgcy skut-
kiem zuzywania ttuszczéw do glukoneogenezy), wzrost
stezenia azotu pozabiatkowego, kwasu moczowego,
mocznika (jako efekt uzyskiwania energii z biatek).
W wyniku zuzywania biatek moze nastgpi¢ spadek ich
stezenia, co prowadzi do powstawania obrzekéw na tle
hipoalbuminemii [11]. Obserwuje sie réwniez zmniejsze-
nie stezenia ptytek krwi, zwiekszenie stezenia hemato-
krytu, wzrost stezenia produktéw degradacji fibrynogenu
(FDP, fibrinogen/fibrin degradation products), wzrost
stezenia erytropoetyny (jako wyrazu przewlektego niedo-
tlenienia) oraz wzrost stezenia biatka s-100b bedacego
markerem uszkodzenia oSrodkowego uktadu nerwowego
[12]. Obserwowana jest réwniez zmiana proporcji miedzy
stezeniami glicyny i waliny — wzrost stezenia glicyny, jako
skutek braku mozliwosci wykorzystania jej w procesach
glukoneogenezy przy jednoczesnym zuzyciu waliny, jest
rowniez efektem przewlektego niedotlenienia [13].

W cigzach powiktanych obserwuje sie wyzszy odsetek
wczesniactwa i umieralno$ci okotoporodowej. Nie ma
natomiast zwiekszenia zagrozenia porodem przedwczes-
nym. Charakterystyczny jest wzrost czestosci wystepo-
wania niedotlenienia wewngtrzmacicznego, a dzieki
metodom nadzoru biofizycznego nad ptodem, takim jak
analiza dopplerowska przeptywdw naczyniowych, KTG,
zwieksza sie efektywnosé wykrywania zagrozen, co
umozliwia podjecie wtasciwej decyzji 0 wezeSniejszym
zakonczeniu ciazy (jatrogenne wczesSniactwo).

Efekty odlegle

Hipotrofii wewnatrzmacicznej towarzysza efekty odlegte,
takie jak: niedobor masy ciata i niski wzrost ostateczny,

zaburzenia odpornosci (sktonnosé do infekcji), nadcis-
nienie tetnicze, zaburzenia metabolizmu cholesterolu
(wzrost stezenia cholesterolu frakcji LDL), cukrzyca
typu Il, zaburzenia neuropsychiatryczne, elementy ze-
spotu metabolicznego: otytoS¢, zaburzenia gospodarki
lipidowej, zaburzona tolerancja glukozy, zaburzenia
hemostazy ze wzrostem stezenia fibrynogenu produktow
degradacji fibryny oraz dna moczanowa [14].

Metylacja DNA bedgca wyrazem uszkodzenia tan-
cucha DNA jest czutym wskaznikiem podatnosci na wy-
stapienie chordb przewlektych. Metylacja fancucha DNA
(Line 1) wzrasta miedzy innymi u noworodkow ze skrajnie
niskg masg urodzeniowg — hipotrofikow i wezesniakow.
Moze by¢ rowniez przyczyna zmian epigenetycznych [15].

Jednym z najwazniejszych niekorzystnych nastepstw
hipotrofii wewnatrzmacicznej bedgcej efektem prze-
wlektej niewydolnosci tozyska (CPI, chronic placental
insufficiency) moze by¢ réwniez obnizenie objetosci istoty
biatej w oSrodkowym uktadzie nerwowym z ogranicze-
niem rozwoju i mielinizacji oligodendrocytéw w okresie
prenatalnym. Poprawa warunkéw zewnetrznych postna-
talnie poprawia mielinizacje i objeto$é istoty biatej [16].

Kolejnym niekorzystnym zjawiskiem pourodzeniowym
jest kompensacja wzrastania (CUG, catch-up growth).
Proces ten rozpoczyna sie tuz po urodzeniu, okoto 4.-6.
tygodnia zycia, i jest szczegolnie nasilony w pierwszych
2 latach zycia. Nastepuje aktywacja receptoréw insulino-
wych (IR, insulin receptor) na adipocytach i hepatocytach
oraz brak wrazliwosci IR na insuline w miocytach. Powo-
duje to wtorny hiperinsulinizm i wzrost insulinowrazliwo-
Sci tkanki ttuszczowej. Na tym tle dochodzi do wzrostu
ilosci tkanki tluszczowej w poréwnaniu z bezttuszczowg
masg ciata, co wptywa na rozwoj otytosci i innych powi-
ktan zespotu metabolicznego. Wyréwnanie lub nadro-
bienie urodzeniowego niedoboru masy ciata w okresie
noworodkowym i dziecinstwa nasila insulinoopornos¢,
powodujac cukrzyce oraz zaburzenia metabolizmu
lipidowego [17].

Diagnostyka IUGR

Badanie kliniczne jest badaniem niedoktadnym. Stwier-
dzajgc mniejsza wielko$¢ macicy od oczekiwanej w da-
nym wieku cigzowym, mozna sie spodziewa¢ mniejszej
masy ptodu czy zmniejszenia objetosci ptynu owodniowe-
g0. Mniejsza wielkos¢ macicy moze réwniez by¢ zwigzana
z pbZniejsza gestacja. W cigzy mnogiej nie ma mozliwosci
rozpoznania hipotrofii w trakcie badania klinicznego.
Badanie ultrasonograficzne jest najprecyzyjniejszg
metodg diagnostyki zaburzen wzrastania ptodu. Pomiary
biometryczne ptodu nalezy odnies$é do przewidywanego
na podstawie badania ultrasonograficznego przewidywa-
nego terminu porodu. Ze wzgledu na precyzje pomiaru
najmniejszy btad w ocenie czasu trwania cigzy uzyskuje
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sie okoto 12. tygodnia, rozrzut wynikéw nie przekracza
wéwczas 7 dni. Jest to pomiar, wedtug ktérego powinno
sie okresla¢ czas trwania ciazy, poniewaz w Il tryme-
strze roznica wynikajgca z rozrzutu wartosSci pomiaréw
biometrycznych moze wynosi¢ nawet 4 tygodnie. Ocena
trofii wedtug wzoréw Sheparda i Hadlocka moze odbiegaé
0 okoto 20% od masy urodzeniowej. Wazna jest rowniez
ocena objetosci ptynu owodniowego. W okoto 75% przy-
padkéw IUGR stwierdza sie zmniejszenie objetosci ptynu
owodniowego spowodowane ograniczeniem przeptywu
przez nerki dajgcym spadek filtracji nerkowej. Stwierdze-
nie obnizonej wartosci pomiaru objetosci ptynu owodnio-
wego (AFIl, amniotic fluid index) ponizej 5 cm lub pomiar
Srednicy najwiekszego zbiornika ptynu wynoszacy mniej
niz 2 cm wskazuje na mozliwa korelacje z hipotrofig [18].

Stwierdzono, ze réwniez ocena wielkosci tozyska
moze by¢ przydatna w diagnostyce hipotrofii. Im mniej-
sze wymiary tozyska, tym mniejsza masa ptodu. Brak
jednak standaryzacji pomiaru i norm dla masy tozyskowej
w poszczegbinych tygodniach cigzy, ponadto wykonanie
takiego szacunku wymaga dostepnosci do sprzetu z moz-
liwoscig pomiaréw 3D i 4D. Ocena dojrzatoSci tozyska
w hipotrofii czesto moze wskazywa¢ wyzszy stopien
w skali Grannuma od spodziewanego w danym wieku
ciazowym. Zjawisko takie obserwowane jest rowniez przy
niedoborze antytrombiny I (AT l1).

Z hipotrofiag wewnatrzmaciczng zwigzane sg takze
zaburzenia przeptywu przez tetnice maciczne. Pomiar
wskaznikow przeptywu w tetnicach macicznych jest
rowniez wykorzystywany w predykcji hipotrofii w I try-
mestrze ciazy.

Podziat na hipotrofie wczesng (E-IUGR) i pdZng (L-
-IlUGR) z punktem odciecia w 32. tygodniu cigzy jest
uzasadniany zréznicowaniem IUGR ze wzgledu na czas
powstania, rozwéj, zmiany w zakresie analizy dopplerow-
skiej przeptywdw oraz efekty pourodzeniowe [19, 20].

Hipotrofia wczesna jest wywotana znaczacym uszko-
dzeniem tozyska lub jego dysfunkcja wystepujaca w I lub
Il trymestrze cigzy, spowodowang najprawdopodobniej
nieprawidtowg inwazja trofoblastu do tetnic spiralnych.
Ten typ hipotrofii ma podtoze naczyniowe polegajace na
nieprawidtowo$ciach w obrebie naczyn trzeciorzedowych
kosmkow, rozwija sie powoli, co pozwala na adaptacje
ptodu do pogarszajacych sie warunkéw odzywienia we-
wnatrzmacicznego.

Hipotrofia wczesna jest dosy¢ czesta u pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym, hipotrofii p6znej nie obser-
wuje sie w tych przypadkach [20, 21].

W diagnostyce nieprawidtowosci naczyniowych, a tym
samym ryzyka wystapienia IUGR, najwiekszg przydatno$é
ma badanie przeptywéw w tetnicach pepowinowych
w | trymestrze cigzy, swoisto§¢ badania ocenia sie
wowczas na 93,3%, a czutos¢ na 15,4%. W odniesieniu

do wczesnego IUGR swoistoS¢ badania jest podobna,
a czutoS¢ wynosi okoto 39% [22, 23].

Hipotrofia rozpoznawana do 32. tygodnia cigzy
nazywana jest hipotrofig wczesng i do$é czesto jest to
posta¢ symetryczna. Rozpoznanie to ustala sie, gdy
szacunkowa masa ptodu (EFW, estimated fetal weight)
znajduje sie ponizej 10. centyla i obserwuje sie zmniej-
szenie sie wszystkich wymiaréw ptodu (nawet OCF- punkt
kostnienia nasady blizszej kosci udowej, jako skutek
stabszego uwapniania koséca). Czynnik sprawczy dziata
we wczesnym okresie cigzy do 16. tygodnia, w okresie
hiperplazji komérek, co powoduje zmniejszenie liczby
komorek docelowych, lub w okresie hiperplazji i hiper-
trofii komorek, a wiec w 16.-32. tygodniu. Jego efektem
moze by¢ zmniejszenie liczby nefronéw i pojawienie sie
w okresie dorostosci nadcisnienia tetniczego.

Oparta na pomiarach biometrycznych ptodu oraz
przeptywie w tetnicy pepowinowej ocena obecnosci pdz-
nego IUGR ma czuto$¢ szacowana jedynie na 15-50%,
a czestos¢ wynikow fatszywie pozytywnych to okoto 30%.
Znacznie bardziej przydatny w diagnostyce p6znego IUGR
jest wskaznik mozgowo-pepowinowy (CPR, cerebral-to-
-placental resistance ratio).

Przewlekte niedotlenienie wewnatrzmaciczne pro-
wadzi do zmian adaptacyjnych zmniejszajgcych zuzycie
tlenu przez ptdd, co pozwala na normalizacje przeptywow
w naczyniach. Zjawisko to moze powodowaé ogranicze-
nie przydatno$ci oceny przeptywu w tetnicy Srodkowej
moézgu w predykcji zagrozenia nieprawidtowego rozwoju
osrodkowego uktadu nerwowego ptodu.

Postaé konstytucjonalna SGA: charakteryzuje sie
niskim wzrostem ostatecznym i niedoborem masy ciata,
co jest uzaleznione genetycznie. Nie wymaga leczenia
ani wzmozonego monitorowania, nie wptywa na wzrost
zagrozenia ptodu w okresie okotoporodowym, poniewaz
brak jest zmian biochemicznych. Istniejg trudnosci diag-
nostyczne w réznicowaniu hipotrofii konstytucjonalnej
z hipotrofig symetryczng, co sprawia, ze okoto 40% pa-
cjentek jest niepotrzebnie poddawanych wzmozonemu
nadzorowi nad ptodem. W r6znicowaniu pomocne moze
by¢ badanie stezenia tozyskowego czynnika wzrostu
(PIGF, placental growth factor) we krwi matczynej.
Obnizone warto$ci PIGF obserwuje sie w IUGR pocho-
dzenia tozyskowego, prawidtowe zas w postaci konsty-
tucjonalnej. Czutosé tej metody oceniana jest na 100%,
a jej specyficznosé na 86% [20]. Przyczyng hipotrofii
symetrycznej moga by¢ zaréwno infekcje wertykalne
w | trymestrze cigzy, jak i podtoze genetyczne. Moga to
by¢ zmiany jakoSciowe: translokacje, delecje, duplikacje,
translokacje zrownowazone (4p-, 5p-, 13q-, 18q-), jak
rowniez zmiany iloSciowe, trisomie (21 — zesp6t Downa,
18 — zespdt Edwardsa, 13 — zespét Patau i 8 — zespot
Warkany’ego 2).

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt



Agata Karowicz-Bilinska, Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu

Typ mieszany ma cechy obydwu hipotrofii — syme-
trycznej i asymetrycznej — i stanowi 2-7% ogoétu hipotro-
fii. NajczeSciej spotykany jest w cigzach wieloptodowych
(30% IUGR w cigzach mnogich), co jest zazwyczaj zwig-
zane z nieprawidtowosciami fozyskowymi.

Ostatnio zwraca sie rowniez uwage na znaczaca role
czynnikow prozapalnych — interleukiny 6 (IL-6) i czynnika
martwicy nowotworéw alfa (TNF-alfa, tumor necrosis fac-
tor alfa) oraz ich polimorfizméw w patomechanizmie IUGR.

Kluczowe znaczenie w diagnostyce IUGR ma poréw-
nanie danych z USG przeprowadzonego w | trymestrze
z kolejnymi badaniami ultrasonograficznymi oraz tworze-
nie tak zwanych kanatéw wzrastania. Jest to ocena dyna-
miki zaburzenia wzrastania, dokonywana na podstawie
wynikow seryjnych badan z ocena biometrii.

W | trymestrze cigzy w celu oceny wieku cigzowego
stosuje sie pomiar dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej
(CRL, crown rump length), natomiast podczas pomia-
row biometrycznych ptodu w kolejnych trymestrach
ocenia sie wymiar dwuciemieniowy gtéwki ptodu (BPD,
bi-parietal diameter), obwéd gtowki ptodu (HC, head
circumference), obwdd brzuszka ptodu (AC, abdominal
circumference), dokonuje sie pomiaru dtugosci kosci
udowej ptodu (FL, femur lenght) i ewentualnie ocenia
sie wymiar poprzeczny mézdzku (TCD, transverse cere-
bellar diameter), dzieki czemu uzyskuje sie szacunkowg
mase ptodu (EFW, estimated fetal weight). Ocena EFW
ponizej 10. centyla i pomiar obwodu brzuszka dokonany
na wysokoSci odejscia sznura pepowinowego pozwala
na podejrzenie obecnosci hipotrofii. Oblicza sie rowniez
wskaznik HC/AC, ktory moze byé prawidtowy w przy-
padku wczesnego IUGR, wskazujgc na rozwijajace sie
zaburzenia tozyskowe, wrodzone zakazenia wirusowe,
pierwotniakowe droga wertykalng oraz zaburzenia ge-
netyczne. Podwyzszony wskaznik HC/AC stwierdzany
jest w przypadkach hipotrofii p6znej, wskazujgc na
zaburzenie wzrastania pochodzenia tozyskowego. Niski
wskaznik HC/AC i niski wskaznik HC/FL mogg Swiadczy¢
0 matogtowiu (np. wirus Zika). W przypadku dysplazji
konczyn wskazniki HC/FL i AC/FL sa wysokie.

Bardzo przydatng metoda oceny stanu wewnatrzma-
cicznego ptodu jest badanie przeptywéw naczyniowych
—analiza przeptywu przez tetnice pepowinowg (UA, umbi-
lical artery), w ktérej mozna zaobserwowaé wzrost oporu
przeptywu, brak przeptywu péznorozkurczowego czy fale
wsteczng przeptywu w fazie péznorozkurczowej pracy
serca. Ocena przeptywu przez tetnice srodkowg mézgu
(MCA, middle cerebral artery) moze pomac wykry¢ spadek
oporu przeptywu w stosunku do oporu w tetnicy macicz-
nej, a analiza przeptywu przez przewdd zylny (DV, ductus
venosus) moze wykazaé inne niepokojgce zjawiska jak
wzrost oporu przeptywu czy fale wsteczng [23].

Nasilenie hipotrofii ma znaczenie w dalszym roko-
waniu. Dokonano podziatu stopnia nasilenia hipotrofii

w odniesieniu do siatek centylowych. Pomiedzy 10. a 5.
centylem — o Srednim nasileniu (LBV- low birth weight),
ponizej 5. centyla a 3. centylem — ciezka (VLBV- very
low birth weight), ponizej 3. centyla — skrajnie ciezka
(ELBV- ekstemely low birth weight). Wraz ze stopniem
nasilenia hipotrofii nastepuje wzrost ryzyka powiktan
okresu okotoporodowego i odsetka wczeSniactwa. Wzrost
ryzyka okotoporodowego obserwuije sie juz w przedziale
pomiedzy 10. a 15. centylem [24].

CzestoS¢ wystepowania hipotrofii w Europie waha
sie od 5% do 15% w zaleznoSci od populacji i wynosi
Srednio 10%. Dla Polski (wg Instytutu Matki i Dziecka)
wynosi okoto 14%, w tym ponizej 3. centyla okoto 1%
ogotu hipotrofii. Osiemdziesiat procent stanowi hipotrofia
asymetryczna, a 20% — symetryczna. W tej grupie w oko-
to 20% stwierdza sie wspétistnienie wad genetycznych
lub rozwojowych.

Czynniki regulujgce mase ptodu

Pourodzeniowo o masie decyduja genotyp, odzywienie,
produkcja hormonu wzrostu przez przysadke mézgowa.
Przedurodzeniowo na mase wptywajg zaopatrzenie
w sktadniki odzywcze (stan naczyn tozyskowych), prawid-
towa placentacja, prawidtowy przeptyw krwi, odpowied-
nie stezenie substancji budulcowych i energetycznych
we krwi matki, prawidtowy stan hormonalny, hormony
tozyskowe, insulina ptodowa i insulinopodobne czynniki
wzrostu (IGF, insulin-like growth factor), takie jak IGF-1
i IGF-2. Insulinopodpobny czynnik wzrostu wptywa na
wzrost i réznicowanie sie komorek przez specyficzne
receptory na powierzchni bton cytoplazmatycznych,
jego stezenie jest zalezne od stezenia biatek wiazacych
(IGFBP, insulin-like growth factor binding protein).
DziewieCdziesigt pie¢ procent biatka wigzacego IGF
(IGFBP) stanowi IGFBP-3 majace gtéwnie funkcje transpor-
towa, ale réwniez zdoInos¢ do modyfikowania aktywnosci
czynnikdw wzrostu przez zmiane wrazliwosci receptorow
lub stymulacje komérki do wzrostu bez udziatu IGF.
Somatomedyny reguluja metabolizm weglowodandw,
ttuszczéw, pobudzajg mitozy komorkowe, wptywajg na
metabolizm tkanki tgcznej, a ich dziatanie jest zalez-
ne od hormonu wzrostu (GH, growth hormone), ktéry
wptywa na stezenie krazacego IGF-1. Stezenie IGF1-BP
zalezy od insuliny i jej dziatania: regulujac dostepnosé
wewnatrzkomorkowg glukozy, wptywa na masa ptodu.
Biatko IGFBP-1, znane wczes$niej jako tozyskowe biat-
ko 12 (PP-12, plasma protein-12), jest syntetyzowane
w endometrium, tozysku, tkankach ptodu, obecne w pty-
nie owodniowym od | trymestru cigzy, wykazuje wyzsze
powinowactwo do IGF niz receptory komorkowe. Lozysko
— przez produkcje specyficznych hormondw: kortykotro-
piny tozyskowej (PACTH, placental adrenocorticotropic
hormone), folikulotropiny tozyskowej (PFSH, placental
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follicle-stimulating hormone), luteotropiny tozyskowej
(PLH, placental luteinizing hormone) i laktogenu tozy-
skowego (HPL, human placental lactogen) — wptywa na
produkcje IGF i w ten spos6b na trofie ptodu [25].

Leptyna to substancja biatkowa o masie 16 kDa,
produkowana przez komorki ttuszczowe, moézg, tozysko
i miesnie pod wptywem hormonéw ptciowych, glukozy,
glikokortykosteroiddw, cytokin. Wysokie stezenie leptyny
moze powodowac¢ uszkadzanie Srodbtonka naczyn przez
wzrost proliferacji i migracji komérek naczyniowych
miesni gtadkich (VSMC, vascularsmooth muscle cells)
oraz przez wzrost aktywnosci MAP-kinazy powodujgcej
stymulacje procesow fosforylacji [26].

Réwniez biatko S wptywa na odzywienie wewnatrz-
maciczne, jest zwigzane z procesem krzepniecia jako
kofaktor aktywowanego biatka C uczestniczgcy w inakty-
wacji czynnikéw Va i Vllla. Jest aktywne w formie wolnej,
kodowane na chromosomie 3. lokus 3p11.1-q11.2.
produkowane przez hepatocyty, Srodbtonek naczyniowy
i megakariocyty. Niedobér biatka S- wolnego i zwigza-
nego z biatkiem C4b koreluje z wystgpieniem zespotu
ograniczonego wzrastania ptodu [26, 27].

Najczestszy mechanizm powstawania hipotrofii,
dotyczacy okoto 80% ogdtu przypadkow, jest bezpo-
Srednio zwigzany z zaburzeniami przeptywu maciczno-
-tozyskowego. Jest to proces nieprawidtowej placentacji
prowadzacej do obturacji naczyn i uszkodzenia $rod-
btonka naczyniowego. Uszkodzenie Srédbtonka naczy-
niowego zwieksza agregacje ptytek, powodujgc dalsze
uszkodzenie Srodbtonka naczyniowego, czego efektem
jest niedobér tlenku azotu (NO, nitric oxide), réwniez
prowadzacy do dalszej obturacji naczyn skutkujacej
zaburzeniem przeptywu maciczno-tozyskowego.

Macierz zewnatrzkomérkowa (ECM, extracellular
matrix) to proteiny syntetyzowane przez mezenhymaine
komorki tozyska (PMCs, human placental mesenchymal
cells), stanowi ona strukturalny zrab dla kosmkow tozy-
ska. Obnizenie syntezy ECM powoduje wzrost stezenia
fibronektyny ptodowej (FFN, fetal fibronectin), ktory jest
markerem uszkodzenia Srédbtonka naczyniowego. Jego
podwyzszone wartoSci wptywaja na synteze kolagenu
(COL1, COL IV), korelujac z wystepowaniem hipotrofii [28].

Leczenie IUGR

0d lat podejmowane sg proby wewnatrzmacicznego
leczenia IUGR. Poczatkowo byty to infuzje kroplowe
roztworu glukozy (stosowane jako odpowiedZ na teorie
niedoboru glukozy jako przyczyny IUGR), ktore — jak sie
okazato — powodowaty kwasice metaboliczng u ptodu.
Stosowano rowniez wlewy kroplowe galaktozy, ktora nie
powoduje kwasicy, ale okazaty sie nieskuteczne. Kolejng
metodg byta hiperalimentacja z duzymi dawkami biatka
zwierzecego, ktora rowniez okazata sie nieefektywna,

dajac wzrost stezenia puryn i mocznika. Kolejne préby
terapii to wlewy dozylne aminokwas6w, podawanie
5- i 20-procentowych roztwordw albumin, ktére wigzaty
sie z wysokim ryzykiem immunizacji ciezarnej. Stosowa-
no réwniez podawanie doowodniowe IGF-1 czy GH. Kolgj-
nymi prébami byto doustne stosowanie antyoksydantéw
witaminy E, witaminy C czy kokarboksylazy z witaming C.

Przetomowe byto zastosowanie matych dawek kwa-
su acetylosalicylowego — 75 mg dziennie. Heparyna
rowniez zostata wprowadzona w monoterapii w dawkach
profilaktycznych. Podjeto takze probe zastosowania
lekéw dziatajgcych obwodowo na naczynia w postaci
metyloksantyn czy sildenafilu.

Dziatanie kwasu acetylosalicylowego polega na
hamowaniu cyklooksygenazy ptytkowej, dajac efekt
antyagregacyjny, oraz na hamowaniu enzymu — syntazy
tromboksanu, co powodowato zmiane proporcji miedzy
tromboksanem a prostacykling na korzys¢ prostacykliny
dziatajgcej relaksacyjnie na naczynia [29, 30].

Wyniki badan wielooSrodkowych wskazujg na duzg
skutecznos$é zastosowania matych dawek kwasu acety-
losalicylowego w ciazy ponizej 16. tygodnia w prewencji
stanu przedrzucawkowego, ale rowniez zapobieganiu
powiktaniom cigzowym, w tym zespotowi ograniczonego
wzrastania ptodu [29]. Obecnie za dawke skutecznag
coraz czeSciej uznaje sie 150 mg na dobe, jednakze
nawet takie postepowanie nie gwarantuje poprawy
perfuzji tozyskowe;.

Biorgc pod uwage najbardziej prawdopodobny me-
chanizm polegajacy na restrykcji naczyn, od 1998 roku
wtgczono do terapii IUGR L-arginine, taczac ja poczatko-
wo z matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego i/lub
z heparyng drobnoczgsteczkowa.

Okoto 80% przypadkow IUGR/FGR wynika z re-
strykcji naczyn wywotanej uszkodzeniem $rodbtonka
naczyniowego i deficytem tlenku azotu (NO), dlatego
do terapii wprowadzono L-argining — aminokwas stano-
wigcy substrat do produkcji tlenku azotu w obecnosci
Srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (e-NOS- endothelial
nitric oxide synthase).

Odtgczenie od argininy tlenku azotu powoduje jej
przejécie w cytruline. L-arginina ma rowniez wtasciwosci
antyagregacyjne. Pobudza synteze wewnatrzptytkowego
cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP, cyclic
adenosine monophosphate), zmniejszajac stezenie
wapnia w ptytkach krwi i powodujac hamowanie agregaciji
trombocytow. Niesie to ze sobg niewielki wzrost ryzyka
hiperkaliemii. W badaniach in vitro potwierdzono wptyw
argininy na stymulacje Sciezki sygnatowej rapamycyny
(mTOR, mammalian target of rapamycin) i syntezy bia-
tek w komérkach tzw. trophoectodermy [pTr2] Ttumaczy
to brak wptywu niedoboru NO w obecnosci L-argininy
na zaburzenia transportu biatek, stanowigc promocje
prawidtowego wzrastania [31, 32]
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Zastosowanie melatoniny wydaje sie obiecujgce. Ob-
niza ona konsekwencje nieprawidtowego przeptywu krwi
w pepowinie w cigzach powiktanych IUGR w warunkach
prawidtowej perfuzji tozyskowej [33].

Kwasy omega-3 zapobiegajg zaburzeniom mielini-
zacji, maja dziatanie antyagregacyjne przez hamowanie
produkcji fibryny. Moga by¢ przydatne w prewencji w gru-
pie ryzyka, dajac obnizenie ryzyka IUGR [34].

Monitorowanie ciezarnych z IUGR

Monitorowanie opiera sie na ocenie ultrasonograficznej
— badaniu biometrycznym, analizie przeptywéw naczy-
niowych, ocenie AFI, ocenie biofizycznej (test Manninga)
oraz monitorowaniu kardiotokograficznym (KTG) z analiza
jakosSciowa (STV, short term variancy) i oceng akceleracji.

Objawy niedotlenienia ptodu w IUGR w analizie
dopplerowskiej mozna podzieli¢ na wezesne, do ktorych
naleza: wzrost indeksu (czynnika) pulsacji (Pl, pulsatility
index) w UA, obnizenie Pl w MCA, centralizacja krgzenia
— obnizenie wskaznika CPR, oraz objawy p6Zne: brak
p6znorozkurczowej predkosci przeptywu w UA lub jego
odwrécenie, zwiekszona pulsacja DV (nieobecna lub
odwrécona fala w DV/pulsacja w UA).

Objawy niedotlenienia ptodu w IUGR w analizie
kardiotokograficznej rowniez dzieli sie na wczesne (jak
umiarkowana tachykardia, zmniejszajgca sie oscylacja
i redukcja liczby akceleracji) oraz p6zne (zawezona i mil-
czaca oscylacja, STV ponizej 3,5, deceleracje samoistne,
bez czynnosci skurczowej).

W zakresie profilu biofizycznego objawy wczesne to
zmniejszenie AFIl, spadek aktywnoSci ruchowej ptodu
i brak ruchéw oddechowych ptodu. Objawy pdzne to
wystgpienie matowodzia/bezwodzia, obnizone napiecie
mies$ni ptodu, brak aktywno$ci ruchowej, ocena profilu
biofizycznego ponizej 6 punktow.

Aktywnosé ruchowa ptodu zalezy od czasu trwania
ciazy oraz nasilenia kwasicy metabolicznej, ktdra wptywa
na zmniejszenie tej aktywnos$ci, az do jej stopniowego
zaniku i wystgpienia braku ruchéw oddechowych i braku
napiecia mieSniowego [35-38].

Termin zakonczenia cigzy — wskazania
do rozwigzania

Monitorowanie stanu wewnatrzmacicznego ptodu za pomoca
oceny przeptywéw naczyniowych jest podstawowym narze-
dziem pozwalajgcym na podjecie wtasciwej decyzji dotycza-
cej czasu zakonczenia cigzy. Im powazniejsze zaburzenia,
tym wczesniej nalezy rozwazy¢ zakonczenie cigzy (ryc. 1).

Proponuje sie przyjecie, ze po uptywie 34. tygodnia
ciazy wskazaniami do jej zakoAczenia sg: wysoki wskaz-
nik pulsacji (PI) w UA lub/i DV, obnizajgcy sie wskaznik
PI'w MCA i ocena AFI ponizej 5.

Do 34. tygodnia cigzy, a po uptywie 31. tygodnia na-
lezy zakonczy€ cigze, jezeli stwierdza sie brak przeptywu
koricowo-rozkurczowego w UA, brak fali alfa w DV, wiel-
koS¢ najwiekszej kieszonki ptynu owodniowego ponizej
2 cm oraz brak ruchéw ptodu.

Miedzy 31. tygodniem a koficem 28. tygodnia cigzy
wskazaniami do zakohczenia cigzy jest obecnosé fali
wstecznej w DV, odwrécenie przeptywu koAcowo-roz-
kurczowego w UA, wielko$¢é najwiekszej kieszonki ptynu
owodniowego ponizej 2 cm oraz brak ruchéw ptodu.

Ekstremalnie wczeSnie — ponizej 28. tygodnia cigzy
— wskazaniami do jej zakofnczenia sag pojawienie sie fali
wstecznej alfa w DV i odwrdcenie przeptywu kohcowo-
-rozkurczowego w UA, wielkoS¢ najwiekszej kieszonki
ptynu owodniowego ponizej 2 cm oraz brak ruchéw ptodu.

U ciezarnych z IUGR/FGR przy prawidtowym AFI i wias-
ciwych przeptywach w UA i MCA, STV powyzej 5 zaleca sie
wykonywanie zapisu KTG z analiza cyfrowa, dokonywanie
oceny STV, okreslenie profilu biofizycznego oraz przeptywu
UA i MCA nie rzadziej niz raz w tygodniu. W przypadku
nieprawidtowego CPR i/lub spadku przeptywu w MCA i/lub
matowodzia w cigzy powyzej 37. tygodnia zaleca sie jej za-
konczenie, a ponizej 37. tygodnia — wykonywanie zapisu KTG
z analiza cyfrowa, dokonywanie oceny STV, okreSlanie profilu
biofizycznego oraz przeptywu UA i MCA dwa razy w tygodniu.

Zanik przeptywu p6znorozkurczowego (ADEF, absent
end- diastolic flow), wsteczny przeptyw p6znorozkurczowy
(RDEF, reversed end-diastolic flow) w ciazy powyzej 34.
tygodnia sa wskazaniem do jej zakonczenia, natomiast
ponizej 34. tygodnia zaleca sie steroidoterapie oraz
wykonywanie zapisu KTG z analizg cyfrowa, przepro-
wadzenie oceny STV, okreslenie profilu biofizycznego,
przeptywu UA i MCA. Zwiekszona pulsacja w DV i/lub STV
ponizej 4 powyzej 32. tygodnia cigzy jest wskazaniem
do zakonczenia ciazy, natomiast ponizej 32. tygodnia
zalecane sa steroidoterapia, KTG z analizg cyfrowa, STV,
profil biofizyczny oraz przeptywy UA i MCA.

Brak lub odwrécona fala przeptywu w DV i/lub STV
ponizej 3,5 ms jest wskazaniem do rozwigzania cigzy
w osrodku o llI stopniu referencyjnosci wyposazonym
w OIOM neonatologiczny [35-38].

Whioski

Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu jest
trudne do skutecznego leczenia ze wzgledu na wielo-
przyczynowos¢ i — jak dotgd — brak jednej skutecznej
metody terapeutycznej. Nie mija w momencie urodzenia
i powoduje odlegle skutki zdrowotne w dorostym zyciu.

Przedwczesne zakonczenie cigzy jest zalecane
w przypadku nieprawidtowych wynikéw badan monito-
rujgcych stan ptodu.

Konieczne jest zapobieganie hipotrofii w grupach
ryzyka.
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| Nieprawidtowy wynik USG EFW < 10. centyla, HC/AC < 10. centyla |

Y
| Badanie przeptywow w tetnicy pepowinowe;j |

/ V\

| Prawidtowe | | Nieprawidtowe | | AREDV |

A A

| Powtdrne badanie za 3 tygodnie

Kontrola przeptywéw w DV

Codziennie, az do wyniku
nieprawidtowego

| cPr>108 | | cPr<108 |
Y A y \
Kontrola przeptywow za 7 dni | <31tyg 31.-34. tydz > 34. tyg.
c e L Rozwazy¢
Codziennie 2 x dziennie : ;
rozwigzanie

\ 4 Y

Kontrola przeptywéw w DV
i profilu biofizycznego

AC (abdominal circumference) — obwod brzuszka ptodu; AREDV (absent end- diastolic flow (AEDF), or reversed end-diastolic flow
(REDF)).; CPR (cerebral-to-placental resistance ratio) — wskaznik mézgowo-pepowinowy; DV (ductus venosus) — przewdd zylny;
EFW (estimated fetal weight) — szacunkowa masa ptodu; HC (head circumference) — obwdd gtowki ptodu

Rycina 1. Proponowane postepowanie diagnostyczne (wg [39])

Abstract

Intrauterine growth restriction (IUGR, FGR) due to WHO definition is a pregnancy condition in which fetus achieves
growth less than 10" percentile for estimated fetal weight (EFW). Risk factors of IUGR could be divided into mater-
nal, fetal and utero-placental. Between risk factors actually presence of abnormal concentration of biochemical
markers as protein PAPPA, placental growth factor — PIGF and soluble receptor VEGF — sFIt-1 were found. Long
term effect is connected to intrauterine growth restriction as body mass deficiency, short height, immunological
disturbances, neuropsychiatric disorders, metabolic syndrome, gout. Ultrasound examination is the most precise
diagnostic method of IUGR. IUGR is divided into early and late, previously divided into symmetrical, asymmetri-
cal, mixed and constitutional. The grade of IUGR is estimated due to achieved percentile of EFW. Treatment in
majority of cases is non-effective. Mode of action is dependent of pregnancy timing and results of fetal wellbeing
monitoring. Conclusion. IUGR is not easy to successful treatment because of multifactor origin and still there is
no effective therapeutic method. IUGR is not passing by delivery and cause long term effects. Preterm delivery is
recommended in case of abnormal results of fetal wellbeing monitoring results. There is the need of prevention
of IUGR in IUGR risk factors group.

Key words: IUGR, FGR, diagnosis, treatment, fetal monitoring
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