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Streszczenie

Wrodzona przepuklina przeponowa (Congenital Diaphragmatic Hernia, CDH) wystepuje u okoto 1 na 2500 Zzywo
urodzonych noworodkow. Pomimo, iz etiologia CDH ciggle pozostaje nieznana, coraz czesciej poszukuje sie
podfoza genetycznego. Z najnowszych doniesieri oraz wtasnych doswiadczer wynika, iz w ok. 50-60% CDH jest
wadg izolowang. Pozostata czes¢ to CDH powiktane wadami towarzyszacymi badz CDH wchodzgca w sktad
zespotow genetycznych spowodowanych mutacja jednego genu bgdz catego chromosomu.

Przedstawiamy opis przypadku 32 letnigj wielorodki w cigzy trzeciej do porodu trzeciego, ktdra z powodu
rozpoznania bezczaszkowia z bezmdzgowiem, rozszczepu kregostupa oraz podejrzenia CDH w 30 tygodniu cigzy
zostata skierowana do Referencyjnego Osrodka Kardiologii Prenatalnej. Pacjentka, pomimo zgonu pierwszego
dziecka z powodu CDH, ani przed ani w trakcie cigzy, nie przyjmowata kwasu foliowego. Nie zdecydowata sie
rowniez na poszerzenie diagnostyki o badania cytogenetyczne, ani specjalistyczng konsultacje genetyczna.
Noworodek zmart po porodzie w osrodku rejonowym.

Przypadek ten pokazuje, ze nadal brakuje w diagnostyce CDH molekularnej analizy genetycznej, szczegdinie
w przypadkach wady powtarzajgcej sie w rodzinie. Warto jest o tym pamietac i starac sie zawsze o jak najpetniejsze
badania molekularne, gdyz poznanie patogenezy oraz genéw warunkujgcych powstanie tej ciezkiej wady rozwo-
Jowej w przysztosci moze wptynac na rozwdj i udoskonalenie stosowanych metod terapeutycznych a takze — byc
moze — prewencyjnych.

Stowa kluczowe: wrodzona przepuklina przeponowa / rodzinne wystgpowanie /
/ bezczaszkowie / diagnostyka prenatalna /

Adres do korespondencji:

Joanna Dangel

Il Klinika Potoznictwa i Ginekologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Szpital Kliniczny im. Ks. Anny Mazowieckiej

Karowa 2, 00-315 Warszawa Otraymano: 19.02.2014

tel. 2? 596 6167, fax: 22 596 6487 Zaakceptowano do druku: 02.05.2014
e-mail: jdangel@wum.edu.pl

Glnek()l()gla © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne 155

Nr2/2015 Polska



potoznictwo

Ginekol Pol. 2015, 86, 155-159

Maria Hussey et al. Rodzinne wystgpowanie wrodzonej przepukliny przeponowej z wadg dystroficzng i bezczaszkowiem.

Abstract

Congenital Diaphragmatic Hernia (CDH) occurs with an estimated incidence of 1 to 2500 live births. Even though
the exact etiology is still unknown, more and more often current research points out genetic factors as the possible
cause of the defect. According to the latest data and the own experience 50-60% of CDH cases are isolated. The
rest forms a group of CDH complicated by an additional anatomic defect or a genetic syndrome caused by a muta-
tion of a single gene or the whole chromosome.

We have presented a case study of a 32 years-old multigravida para 3, who has been referred to the Reference
Centre of Prenatal Cardiology in 30 weeks of gestation due to the diagnosis of acrania with exencephaly, spina
bifida and suspicion for CDH in a fetus. Although the patients first child died due to CDH, the patient neither before
nor during the pregnancy was getting a folic acid supplementation. Moreover, she has not agreed on a further cyto-
genetic testing or an advanced consultation with a clinical geneticist. The child died after delivery in a local hospital.

The case was described to indicate the problem that the CDH diagnostic procedure is still missing a molecular
genetic analysis especially in the cases of recurrent CDH. By saying that in the cases of CDH we should always
strive to complete the molecular testing having in mind that by discovering pathogenesis and genes responsible
for the formation of CDH we not only might improve the therapeutic methods but also find a way to prevent its

development.

Key words: Congenital diaphragmatic hernia (CDH) / acrania / prenatal diagnosis

familial incidence of CDH

Wstep

Wrodzona przepuklina przeponowa (Congenital
Diaphragmatic Hernia — CDH) jest strukturalng wada wrodzong
charakteryzujacg si¢ przesunigciem trzewi z jamy brzusznej do
klatki piersiowej z powodu ubytku w przeponie. Wystepowanie
szacuje si¢ na okoto 1 na 2500 zywo urodzonych noworodkow
[1]. Pomimo, iz etiologia CDH ciagle pozostaje nieznana, coraz
czesciej poszukuje si¢ podloza genetycznego. Z najnowszych
doniesien oraz wlasnych doswiadczen wynika, iz w ok. 50-60%
CDH jest wadg izolowana. Pozostata czgs¢ to CDH powiktane
wadami towarzyszacymi badz CDH wchodzaca w sktad zespo-
1ow genetycznych spowodowanych mutacja jednego genu badz
catego chromosomu. [2-4].

CDH w zaleznos$ci od zespotu wad towarzyszacych moze
dziedziczy¢ si¢ w sposob autosomalny dominujacy, autosomalny
recesywny, sprz¢zony z chromosomem X badz w mechanizmie
niepelnej penetracji. Zgodnie z matematycznym modelem wy-
liczania ryzyka wieloczynnikowego, ryzyko wystapienia CDH
u kolejnego dziecka w przypadku izolowanej CDH i negatyw-
nego wywiadu rodzinnego wynosi ponizej 2% [5-7]. W sytuacji
gdy wywiad rodzinny jest pozytywny, CDH wchodzi w sktad
konkretnego zespotu genetycznego badz aberracji chromosomo-
wej ryzyko ponownego urodzenia dziecka z CDH lub inng wada
wrodzong moze si¢gga¢ nawet 50% [8].

Wysoki odsetek nieizolowanych CDH spowodowany jest
aberracjami chromosomowymi. Najczgstszymi zespolami, kto-
rym moze towarzyszy¢ CDH jest trisomia chromosomu 13 1 tri-
somia chromosomu 18. Wady strukturalne chromosoméw takie
jak delecje, duplikacje, inwersje i translokacje rowniez opisywa-
ne sg stosunkowo czesto [4].

CDH jest wada przewaznie mozliwa do zdiagnozowania
w badaniu prenatalnym [9]. W sytuacjach watpliwych pomoc-
nym okazac si¢ moze badanie rezonansu magnetycznego [10].

Zaréwno w CDH izolowanych, jak i nieizolowanych porada
genetyczna, doktadna analiza wywiadu rodzinnego oraz oznacze-
nie kariotypu powinny by¢ nieodtaczng czg¢scia procesu diagno-
stycznego. W diagnostyce prenatalnej rutynowa technika diagno-
styczng pozostaje badanie kariotypu.
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W przypadku rozpoznania CDH u plodu wykonanie tego
badania pozwala na ustalenie pelnego rozpoznania w okoto 1/3
przypadkow. Dodatkowo, uzupelnienie diagnostyki o badanie
genetyczne jest gleboko uzasadnione, ze wzgledu na dane epi-
demiologiczne wskazujace, ze najczestszg aberracja chromoso-
mowg stwierdzang u ptodow z CDH jest trisomia chromosomu
18 (Zespot Edwardsa), ktora jest wada letalng. Informacja o ka-
riotypie plodu jest kluczowa dla odpowiedniego zaplanowania
postgpowania okotoporodowego oraz udzielenia peinej konsul-
tacji rodzicom.

W ostatnich latach klasyczne badanie kariotypu (z zastoso-
waniem techniki prazkéw G) zaczyna by¢ zastgpowane nowo-
czesnymi metodami cytogenetyki molekularnej. Do najczgsciej
wykorzystywanych technik zaliczamy badanie aCGH (Compa-
rative Genomic Hybridization — Pordwnawcza Hybrydyzacja
Genomowa, tzw. mikromacierz kliniczna), pozwalajaca uzyskac
wielokrotnie wigksza rozdzielczos¢ i ustali¢ rdwniez rozpozna-
nia obejmujace duplikacje i delecje niedostrzegalne przy uzy-
ciu klasycznych metod cytogenetycznych (tzw. mikroaberracje)
[11-13]. Dzigki zastosowaniu tych nowoczesnych technik dia-
gnostycznych udaje si¢ lokalizowaé regiony na réznych chro-
mosomach (m.in. delecja 15g26.2 lub duplikacja 11q23.3-qter),
w ktdrych rozpoczgto poszukiwanie gendw kandydatéw odpo-
wiadajacych za patogenez¢ CDH.

Aktualne dane z pismiennictwa wskazuja, ze CDH wy-
stepuje takze w ponad 70 zespotach genetycznych zwiazanych
z mutacja pojedynczego genu — niemozliwych do zdiagnozowa-
nia podczas badania cytogenetycznego [14-16]. W niektorych
z nich, takich jak Zespot Fryns czy Zespot Donnai-Barrow CDH
jest jednym z gtéwnych objawow, ktory wystepuje w wigkszosci
przypadkow. W innych takich jak Zespot Beckwith-Wiedemann
czy Zespot Simpson-Golabi-Behmel nie jest objawem wioda-
cym, ale bywa rowniez diagnozowana.

Opis przypadku
32 letnia wielorddka w ciagzy trzeciej skierowana zosta-

fa na badanie echokardiograficzne ptodu w 30 tygodniu ciazy
z powodu podejrzenia wady ptodu oraz obcigzonego wywiadu
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L

Rycina 1 A. Obraz jamy brzusznej, niewidoczny zotadek. B. Obraz klatki piersiowej. Serce przesuniete na strone prawa, zmniejszone. Mniejsze wymiary lewej komory
i lewego przedsionka. Po stronie prawej widoczny lewy ptat watroby. L - lewa strona, P — prawa strona, AoD - aorta zstgpujgca, IVC - zyta gtowna dolna.

rodzinnego. Cigza 1 przed szescioma laty powiklana wrodzona
przepukling przeponowa u ptodu. Syn zywy donoszony, zmart
w okresie noworodkowym z powodu CDH. Trzy lata pdzniej
cigza druga zakonczona porodem zdrowego donoszonego syna.
Pomimo wady u pierwszego dziecka pacjentka nie przyjmowata
kwasu foliowego. Negowala srodowiskowe narazenie na terato-
geny. W ciazy i w okresie przedkoncepcyjnym nie przyjmowata
lekéw, ktére moglyby mie¢ dzialanie teratogenne. W obecnej
ciazy, zgodnie z dokumentacjg przedstawiona przez pacjentke,
w badaniu USG w 10 tygodniu cigzy po raz pierwszy wysunig-
to podejrzenie wielowodzia. W 11 tygodniu ciazy stwierdzono
poszerzong przezierno$¢ karku (NT=5,4mm) oraz bezmoézgo-
wie z prawdopodobnym rozszczepem kregostupa. Testu PAPPa
nie wykonywano. Pacjentka postanowita kontynuowac ciazeg.
W 22 tygodniu ciazy, w badaniu USG wykonanym w osrodku
rejonowym, podtrzymano wczesniejsze rozpoznanie oraz po raz
pierwszy opisano podejrzenie wrodzonej przepukliny przepono-
wej. Z tego powodu pacjentke skierowano do Referencyjnego
Osrodka Kardiologii Prenatalnej gdzie zgtosita si¢ dopiero w 30
tygodniu cigzy.

W badaniu USG wykonanym aparatem GE Voluson Expert
sondg przezbrzuszng wolumetryczna RAB4-8 oraz convex AB2-
7 w 30 tygodniu ciazy stwierdzono hipotrofi¢ okolo 4 tygodnie
(biometria ptodu na okoto 25,6 t.c.) i wiclowodzie (AFI 35).
W celu doktadnej analizy anatomii wykorzystano technologi¢
obrazowania 2D, 3D oraz STIC (czasoprzestrzenna rekonstruk-
cja obrazu). Uwidoczniono dekstropozycj¢ serca spowodowang
lewostronng przepukling przeponowa. (Rycina 1A i 1B).

Serce bylo zmniejszone (Ha/Ca=0,23) o prawidtowej ana-
tomii, z wtérnie hipoplastyczng lewa strona. Zoladek, jelita oraz
lewy ptat watroby wypetniaty matq klatke piersiowa. Pluco lewe
byto niewidoczne, prawe hipoplastyczne. Z powodu braku kosci
czaszki nie bylo mozliwe wykonanie pomiaru LHR. Potwier-
dzono bezczaszkowie objawiajace si¢ brakiem sklepienia czasz-
ki (kosci czolowe, ciemieniowe i skroniowe) i kresomozgowia.
W badaniu USG z powodu braku kosci czotowych zamykaja-
cych od gory oczodoty uwidoczniono w przekroju poprzecznym
charakterystyczny dla bezczaszkowia z bezmodzgowiem objaw
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Rycina 2. Objaw ,zabich oczu” u ptodu z bezczaszkowiem.

»zabich oczu” (Rycina 2). Kregostup byt skrocony z duzym roz-
szczepem (ciaglo$¢ zachowana jedynie w odcinku krzyzowym
— Rycina 3 i 4). Przeptywy obwodowe byly prawidlowe. Nie
stwierdzono wskazan do poszerzenia diagnostyki o badanie re-
zonansu magnetycznego.

Rodzicom wyjasniono letalny charakter stwierdzanych ano-
malii, przeprowadzono konieczng w tym przypadku konsultacje
psychologiczna. Ze wzgledu na powtdrzenie si¢ przepukliny
przeponowej zaproponowano wykonanie rozszerzonych badan
cytogenetycznych, na ktore rodzice poczatkowo wyrazili zgodg.
Jednak po krotkiej hospitalizacji pacjentka zrezygnowala z po-
szerzenia diagnostyki 1 wypisata si¢ ze szpitala na wiasne zada-
nie. Noworodek urodzit si¢ w szpitalu rejonowym, zmart tuz po
urodzeniu. Rodzice wyrazili wdzigczno$é¢ lekarzowi prowadza-
cemu za opieke i mozliwo$¢ urodzenia i pozegnania si¢ z nieule-
czalnie chorym dzieckiem.
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Dyskusja

Wrodzona przepuklina przeponowa wspolistniejaca z inng
wada rozwojowa przewaznie wiaze si¢ z niekorzystnym rokowa-
niem. Zmieniona anatomia ptodu znacznie utrudnia nadzér po-
lozniczy i oceng dobrostanu ptodu. W przedstawionym przypad-
ku, okoto 4 tygodniowa hipotrofia opisywana w 30 tygodniu cia-
zy nie miata wartosci diagnostycznej z powodu towarzyszacego
wielowodzia. Nieprawidlowa anatomia spowodowana bezczasz-
kowiem oraz wrodzong przepukling przeponowa spowodowala,
iz pomiary gtdwki i brzucha nie mogtly by¢ traktowane jako mia-
rodajne. Dlugos¢ kosci udowej natomiast korelowata z wiekiem
cigzy wyliczonym z daty ostatniej miesigczki.

W aktualnej literaturze pojawia si¢ coraz wigcej doniesien
wskazujacych na silny zwiazek CDH bedacej jednym z elemen-
tow wielowodzia z podtozem genetycznym. CDH, poza znany-
mi zespotami takimi jak trisomia 18 mozliwymi do wykrycia za
pomoca dostgpnych technik diagnostycznych, moze wystgpowac
w zespotach, ktdrych podtoze genetyczne jest niedostgpne bada-
niem cytogenetycznym. W takich sytuacjach kluczowym staje
si¢ doktadnie zebrany wywiad, analiza rodowodu oraz konsul-
tacja genetyczna. Kompletna porada genetyczna moze dostar-
czy¢ rodzicom wielu cennych informacji dotyczacych nie tylko
mozliwosci diagnostycznych i rokowania, ale przede wszystkim
ryzyka ponownego wystapienia wady w kolejnych ciazach. Nie-
zaprzeczalng korzys$cia z wykonania badania cytogenetycznego
jest takze mozliwo$¢ precyzyjnego okreslenia ryzyka powtorze-
nia si¢ tego typu patologii w przypadku nieprawidlowego wy-
niku. Potwierdzenie aberracji chromosomowej u ptodu pozwala
w wigkszosci przypadkow okresli¢ ryzyko powtdrzenia si¢ wady
u kolejnego dziecka jako niskie, poniewaz najczesciej aberracje
chromosomowe powstaja jako nowe mutacje (de novo), a tylko
nieliczne zwigzane sa z wystgpowaniem zrownowazonej aberra-
cji u jednego z rodzicow.

Nalezy réwniez zwroci¢ uwage na warto$é jaka w szeroko
pojeta opieke nad pacjentka wnosi wynik kariotypu. CDH powi-
ktana aberracja chromosomowa, badZ innym znanym zespotem
genetycznym, charakteryzuje si¢ znacznie gorszym rokowaniem
niz CDH z prawidtowym kariotypem nawet wspotistniejac z inna
wada. Znajomos$¢ kariotypu dziecka moze diametralnie zmieni¢
plan postgpowania okotoporodowego zaréwno od strony potoz-
niczej, jak 1 neonatologicznej [17]. Z tego powodu, przy rozpo-
znaniu CDH, kariotyp plodu powinien by¢ oznaczony niezalez-
nie od wieku ciazy.

Doktadna analiza dostgpnego pismiennictwa wskazuje,
iz CDH wystgpujaca wraz z wadg cewy nerwowej przewaznie
wspotistnieje z prawidlowym kariotypem [18]. Opinia ta znaj-
duje pokrycie w analizie jeszcze nieopublikowanego materialu
wilasnego. W literaturze opisano jedynie trzy przypadki wspot-
wystgpowania rozszczepu kregostupa z CDH oraz trisomig chro-
mosomu 9 [19-21].

Ponadto kazdej pacjentce, u ktérej zostata rozpoznana cigzka
wada ptodu powinna zosta¢ zaproponowana konsultacja psycho-
logiczna, a w sytuacji gdy decyduje si¢ ona na kontynuacje cia-
zy — catosciowa opieka w ciazy, okresie okotoporodowym oraz
wsparcie w zatobie po $mierci dziecka. Grupy wsparcia dzialajg
przy wigkszosci zespotdw opieki paliatywnej nad dzie¢mi w Pol-
sce. Zagrozenie zycia nienarodzonego dziecka jest dla matki
ogromnym stresem, ktéry zgodnie z dobra praktyka lekarska
réwniez powinien by¢ leczony. W przedstawianym przypadku
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Rycina 3. Projekcja podiuzna, duza przepuklina oponowo-rdzeniowa oraz brak
kosci czaszki.

Rycina 4. Rekonstrukcja trojwymiarowa duzej przepukliny oponowo-rdzeniowej.

pacjentka otrzymata wsparcie psychologiczne podczas konsulta-
cji w referencyjnym osrodku kardiologii prenatalne;j, a przez cata
cigz¢ — swojego lekarza prowadzacego w rejonowym osrodku.

Dodatkowo, warto zwrdci¢ uwagg, iz pomimo udowodnio-
nego dziatania kwasu foliowego w prewencji wad rozwojowych,
pacjentka z obciazonym wywiadem rodzinnym nie otrzymywala
suplementacji ani przed ani w trakcie ciazy [22, 23].

Istniejq oczywiscie patologie, ktore nie sa zalezne od pozio-
mu folianéw w organizmie, jednak postgpowaniem standardo-
wym u kazdej kobiety w wieku prokreacyjnym, a tym bardziej
przed zajsciem w cigze, szczegolnie po porodzie dziecka z wada
rozwojowa, powinno by¢ zalecenie przyjmowania kwasu folio-
wego. U opisywanej pacjentki istnieja empiryczne wskazania do
suplementacji kwasem foliowym. W celu precyzyjniejszej oceny
ryzyka powtdrzenia si¢ wady rozszczepowej w kolejnej ciazy jest
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dzi$ takze mozliwe uzupetnienie diagnostyki o analiz¢ mutacji
w geniec MTHFR. W opublikowanej analizie wykazano staty-
stycznie wyzsze ryzyko wystapienia bezczaszkowia u kobiet be-
dacych nosicielkami polimorfizmu 677C > T w genie MTHFR
[24]. Podczas udzielania porady pamigtac trzeba, Zze etiologia
wad dystroficznych jest ztozona, a mutacje genu MTHFR nie sa
jedynym czynnikiem ryzyka.

Podsumowanie

Z analizy pismiennictwa mi¢gdzynarodowego wynika, ze jest
to pierwszy przypadek wspolistnienia bezczaszkowia, rozszcze-
pu kregostupa i rodzinnego wystgpowania przepukliny przepo-
nowej. Pomimo zgonu pierwszego syna pacjentka nie zostata po-
informowana o koniecznosci suplementacji kwasem foliowym.
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