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Streszczenie
Wstep: Amniopunkcja genetyczna jest najczesciej wykonywanym zabiegiem w medycynie prenatalnej. Jednym
z gfownych wskazan do tego zabiegu jest wiek ciezarnej = 35 roku zycia. W wielu krajach wskazanie to zostato
zastgpione poprzez okreslenie indywidualnego ryzyka wystapienia aberracji chromosomalnych opierajace sie na
kalkulacji ryzyka wynikajacego z wieku matki, czasu trwania cigzy oraz kombinacji markerdw biochemicznych i
ultrasonograficznych.

Cel pracy: Celem pracy byfa analiza wskazari, wynikow oraz przebiegu amniopunkcji genetycznych przeprowa-
dzonych w latach 2010-2012 w Katedrze i Klinice Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej CM
UMK w Bydgoszczy.

Materiat i metody: \V latach 2010-2012 w Kilinice Pofoznictwa, Chorob Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej
CM UMK w Bydgoszczy amniopunkcje diagnostyczng wykonano u 632 pacjentek. Sredni wiek badanej grupy
wynosit 34 lata (17-47 lat), pacjentki < 35 roku Zycia stanowity 47,9% (N = 303), > 35 roku Zycia 62,1% (N = 329).
W zaleznosci od wieku przeanalizowano wskazania do wykonania zabiegu oraz wyniki amniopunkcji. Oceniono
takze wyniki przeprowadzonych wczesniej testow nieinwazyjnych.

Wyniki: Najczestszymi wskazaniami do wykonania zabiegu amniopunkcji u pacjentek < 35 roku zycia byty niepra-
widtowosci stwierdzane w badaniu USG (46,53%) oraz nieprawidfowy wynik testu potaczonego. W grupie pacjen-
tek > 35 roku zycia najczesciej kwalifikowano pacjentki do zabiegu amniopunkcji na podstawie nieprawidfowego
wyniku testu potgczonego oraz obcigzonego wywiadu potozniczego.
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W analizowanych grupach pacjentek w 74 (11,7%) przypadkach stwierdzono nieprawidfowy kariotyp. Powiktania
po zabiegu amniopunkcji pod postacig straty cigzy (poronienia/zgony wewnagtrzmaciczne) wystapity w 9 przypad-
kach (1,42 %).

Whioski: Prawidtowo przeprowadzony zabieg amniopunkcji genetycznej wykonywany pomiedzy 15 a 20 tygo-
dniem jest bezpieczny zardowno dla matki jak i dla ptodu oraz wigze sie z akceptowalnym odsetkiem powikfarn.
Mozliwos¢ wykonania przesiewowych badar prenatalnych w kierunku najczesciej spotykanych wad rozwojowych i
aberracji chromosomowych powinny miec¢ wszystkie kobiety ciezarne w Polsce, bez wzgledu na wiek.

Stowa kluczowe: amniopunkcja / badania prenatalne / test polaczony / test potrojny

Abstract

Introduction: Genetic amniocentesis (GA) is the most common prenatal diagnostic test. One of the main indica-
tions for GA is maternal age of 235 years. In many countries, the age indication has been replaced by an assess-
ment of individual risk for chromosomal abnormalities, calculated on the basis of maternal age, pregnancy duration,
as well as a combination of biochemical and ultrasound markers.

Objectives: The aim of the study was to investigate indications for and results of GA performed between 2010-
2012 at the Department of Gynecology, Obstetrics, and Oncologic Gynecology, Nicolaus Copernicus University,
Collegium Medicum, Bydgoszcz.

Materials and methods: A total of 632 GA tests were performed at the Department of Gynecology, Obstetrics,
and Oncologic Gynecology, Nicolaus Copernicus University, Collegium Medicum, Bydgoszcz. Average maternal
age was 34 (between 17 and 47 years), with patients <35 constituting 47.9% (N = 303 ), and patients =35 consti-
tuting 52.1% (N = 329) of the investigated group. Indications for GA as well as test results were analyzed in relation
to maternal age. The result of earlier non-invasive tests were also analyzed.

Results: Abnormal ultrasound findings, combined with abnormal first-trimester screening results, were the most
common indication (46.53%) for GA in patients <35 years, whereas abnormal first-trimester screening results,
combined with a history of obstetric complications, were the reason for GA in patients 235 years. Mean time of
GA was 16 gestational weeks in both groups. Abnormal karyotype was detected in 74 (11.7%) cases. 13 or any
other abnormal karyotypes occurrence were observed in both age groups. GA-related complications (miscarriage/
intrauterine fetal death) occurred in 9 (1.42%) cases.

Conclusions: If performed properly, GA between 15 and 20 weeks of pregnancy is a harmless procedure both, for
the mother and the fetus, associated with an acceptable complication rate. Prenatal screening for the most com-
mon malformations and chromosomal aberrations should be offered to all pregnant women in Poland, regardless
of their age.

Key words: amniocentesis / prenatal screening / first trimester screening
second trimester test

Wstep

Amniopunkcja genetyczna jest najczgsciej wykonywanym
zabiegiem inwazyjnym w medycynie prenatalnej. Kwalifikacja
do tego badania polega najcz¢sciej na okresleniu indywidualnego
ryzyka wystapienia aberracji chromosomalnych w oparciu o wiek
matki, wywiad rodowodowo-kliniczny, czas trwania ciazy oraz
kombinacj¢ markeréw biochemicznych i ultrasonograficznych.
Poprawa jakosci diagnostyki nieinwazyjnej oraz bardziej precy-
zyjne kryteria kwalifikacji do zabiegdéw inwazyjnych pozwalaja na
zredukowanie liczby wykonywanych procedur inwazyjnych a co
za tym idzie zmniejszenie ilosci powiktan z nimi zwiazanych [1].

Celem pracy byla analiza wskazan do zabiegdw amnio-
punkcji genetycznej w zaleznosci od wieku pacjentek przepro-
wadzonych w latach 2010-2012 w Katedrze i Klinice Potoznic-
twa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej CM UMK
w Bydgoszczy.
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Materiat i metody

W latach 2010-2012 w Klinice Potoznictwa, Chorob Kobie-
cych i Ginekologii Onkologicznej CM UMK w Bydgoszczy dia-
gnozowano 4201 ci¢zarnych w kierunku aberracji chromosomal-
nych i wad ptodu. Amniopunkcje¢ diagnostyczna wykonano u 632
pacjentek, Sredni wiek badanej grupy wynosit 34 lata (17-47 lat),
pacjentki ponizej 35 roku zycia stanowity 47,9% (N=303), >35
roku zycia 52,1% (N=329). Do analizy zakwalifikowano pacjent-
ki z ciaza pojedyncza. Test potaczony polegal na kalkulacji ryzy-
ka aberracji chromosomalnych na podstawie st¢zenia w surowi-
cy krwi B-hCG i1 PAPP-A oraz markerdw ultrasonograficznych
(NT, NB) przy CRL 45-84 mm zgodnie z rekomendacjami FMF
i PTG. Za wysokie prawdopodobienstwo wystapienia aberracji
przyjeto wartos¢ ryzyka powyzej 1:300. Test potrojny polegat na
oznaczeniu w surowicy krwi AFP, estriolu oraz hCG na ogolnie
przyjetych zasadach.
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Zabiegi amniopunkcji byly wykonywane od 15 tygodnia
cigzy. W trakcie amniopunkcji pobierano 15-18 ml ptynu owo-
dniowego (igla Braun 20G — 22G) pod kontrolag USG (Medison
Uranus 9900), przy pomocy prowadnicy lub technika ,,z wolnej
reki”. Oznaczenia kariotypow byly wykonywane w Zaktadzie
Genetyki ICZMP Uniwersytet Medyczny w Lodzi.

Analiz¢ wynikdw przeprowadzono za pomoca pakietu sta-
tystycznego PQStat ver. 1.4.2.324. Analiz¢ wskazan do zabiegu
przeprowadzono za pomoca tabel dwudzielczych oraz testem za-
leznosci chi®. Pozostate dane analizowano za pomocg tabel staty-
styk opisowych oraz testem U Manna-Whitneya.

Za istotne przyjeto prawdopodobienstwo testowe na pozio-
mie p<0,05 a za wysoce istotne przyj¢to prawdopodobienstwo
testowe na poziomie p<0,01.

Wyniki

Glowne wskazania do wykonania zabiegu amniopunkcji
przedstawiono w tabeli I. U 26 pacjentek z grupy < 35 roku zycia
1 4 z grupy starszej wystgpowato wigcej niz jedno wskazanie do
wykonania procedury.

W grupie pacjentek < 35 roku zycia istotnie czgsciej kwali-
fikowano pacjentki do amniopunkcji genetycznej na podstawie
nieprawidlowosci obserwowanych w badaniu ultrasonograficz-
nym (141 vs 8; p<0,0001) oraz nieprawidlowego wyniku testu
potréjnego (42 vs 15; p<0,0001). U 163 pacjentek w grupie >
35 roku zycia jedynym wskazaniem do wykonania zabiegu byt
wiek. Poza kryterium wieku, w grupie pacjentek >35 roku zycia
najczesciej kwalifikowano pacjentki do zabiegu amniopunkcji na
podstawie nieprawidlowego wyniku testu potaczonego.

W badanej grupie wykonano tacznie 483 testy polaczo-
ne, istotnie czgsciej wykonywano go w grupie pacjentek >35
roku zycia w stosunku do pacjentek <35 roku zycia (85,41% vs
66,67%; p<0,0001). Test potrojny wykonano tacznie 145 razy,
istotnie czgsciej wykonywano go w grupie pacjentek <35 roku
zycia (27,72% vs 18,54%; p <0,01).

Stwierdzono wysoce istotng (p=0,0011) réznice¢ zaawanso-
wania cigzy podczas wykonywania amniopunkcji w zaleznos$ci
od wieku badanych pacjentek. W grupie pacjentek mlodszych
zakres tygodni ciazy byt istotnie szerszy, przy takiej samej me-
dianie wynoszacej 16 tygodni. (Rycina 1).

Kariotyp okreslono w 611 przypadkach (96,68%); w 21
przypadkach (3,32%) nie zaobserwowano wzrostu komorek (pa-
cjentki te wykluczono z dalszej analizy). Obecno$¢ prawidtowe-
go kariotypu stwierdzono w 537 (84,96%) przypadkach, w tym
w 274 (43,35%) byt to kariotyp zenski a w 263 (41,61%) ka-
riotyp meski. W 74 (11,7%) przypadkach stwierdzono obecno$é
nieprawidtowego kariotypu. Wsrod pacjentek z nieprawidtowym
wynikiem kariotypu najczestszymi wskazaniami do wykonania
amniopunkcji byty: nieprawidtowy wynik badania USG (52,7%),
nieprawidtowy wynik testu potaczonego (41,9%) oraz wiek >35
roku zycia (31%). (Rycina 2).

Dalsze losy ciaz u pacjentek poddanych amniopunkcji dia-
gnostycznej przedstawialy si¢ nast¢pujaco: kontynuacja ciazy
w 611 (96,68%), straty cigzy (poronienia/zgony wewnatrzma-
ciczne) w 9 (1,42 %). W 12 przypadkach ciaz z cigzka i nieod-
wracalna wada ptodu wykonano terminacj¢ ciazy (1,90%), w 7
przypadkach byty to kobiety ponizej 35 roku zycia (58,3%).
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Tabela I. Wskazania do zabiegu amniopunkcji (NS - brak istotnoci statystycznej).
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Rycina 1. Rozkfad zaawansowania cigzy w tygodniach podczas amniopunkcji
w zaleznosci od wieku badanych pacjentek.
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Rycina 2. Wskazania do amniopunkcji u pacjentek z nieprawidtowym kariotypem.
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Dyskusja

Czgestos¢ wystegpowania aberracji chromosomalnych u pto-
dow zwigksza si¢ wraz z wiekiem cigzarnych [2, 3]. Zmniejsze-
nie przyrostu naturalnego oraz wzrost odsetka kobiet rodzacych
w czwartej 1 piatej dekadzie zycia w Polsce powoduje wzrost
zainteresowania grupg ci¢zarnych po 35 roku zycia. Wedtug re-
komendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego istnieja
obecnie wiarygodne dowody na to, ze wiek cigzarnej >35 roku
zycia, bedacy dotychczas podstawowym wskazaniem do wykona-
nia badan prenatalnych, jest w rzeczywistosci stabym czynnikiem
determinujacym wystapienie aberracji chromosomowych ptodu.
Badania inwazyjne powinny by¢ przeprowadzone po uprzednim
wykonaniu badan przesiewowych. Kwalifikacja do badan inwa-
zyjnych powinna nastapi¢ po stwierdzeniu ryzyka wystapienia
aberracji chromosomalnych rownego badz wyzszego niz 1:300.
Wyjatkiem moga by¢ cigzarne powyzej 40 roku zycia oraz cig-
zarne $wiadomie rezygnujace z etapu badan przesiewowych [5].
Oznaczenie kariotypu jest podstawowa metoda umozliwiajaca
wykrycie zaburzen liczby i struktury chromosomow, szczegodl-
nie czestych trisomii autosomalnych chromosomu 21, 18 oraz 13
[6]. W grupie pacjentek poddanych amniopunkcji diagnostyczne;
11,7% kariotypoéw bylo nieprawidtowych, najczesciej stwierdza-
no trisomi¢ 21 co potwierdzaja obserwacje innych autoréw [7].
W analizowanym materiale pacjentki <35 roku zycia czgsciej
kwalifikowano do diagnostyki inwazyjnej na podstawie niepra-
widlowosci stwierdzanych podczas badania ultrasonograficznego
oraz nieprawidtowego wyniku testu polaczonego. U pacjentek
35 letnich i starszych gléwnymi wskazaniami do wykonania
amniopunkcji byt nieprawidlowy wynik testu potaczonego oraz
obcigzony wywiad potozniczy. Analiza czasu wykonania zabie-
gu wykazatla istotnie statystycznie szerszy zakres tygodni ciazy,
w ktorych wykonywano amniopunkcje w grupie pacjentek mtod-
szych, przy takiej samej medianie (16 tygodni) w obu grupach.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze pacjentki <35 roku zycia pdzniej
zglaszaja si¢ do osrodka wykonujacego diagnostyke prenatalna,
czesto zbyt pdzno aby wykona¢ u nich bardziej czuly i swoisty
test potaczony. Na szczescie, dzieki powszechnemu dostepowi
i coraz lepszej jako$ci badan ultrasonograficznych mozliwe jest
wczesniejsze zidentyfikowanie ci¢zarnych, u ktérych w badaniu
ultrasonograficznym wystepuja objawy charakterystyczne dla
patologii pierwszego trymestru cigzy. Szacunkowe ryzyko utarty
ciazy po amniopunkcji wynosi wedtug réznych autoréw od 0,2%
do 1,8% [8]. Czynnikiem predysponujacym do wigkszego ryzy-
ka poronienia po amniopunkcji jest wiek ci¢zarnych. U pacjen-
tek powyzej 40 roku zycia autorzy podawali ryzyko poronienia
rzedu 5,1% w poréwnaniu do 2,5% u kobiet do 34 roku zycia
i 3,4% w grupie kobiet 35-39 lat [9]. W analizowanym materiale
wsrdd pacjentek po przeprowadzonym zabiegu amniopunkcji od-
notowano odsetek strat cigzy 1,42%. Przy ocenie tej wartosci na-
lezy wzia¢ pod uwage wyselekcjonowanie grupy pacjentek oraz
wysoki odsetek pacjentek w wieku 35 lat i starszych wynoszacy
52,1%. Na podstawie powyzszych danych mozemy przyjaé, ze
prawidtowo przeprowadzony zabieg amniopunkcji genetycznej
wykonywany pomigdzy 15 a 20 tygodniem jest bezpieczna za-
réwno dla matki i dla ptodu oraz wiaze si¢ z akceptowalnym od-
setkiem powiktan.

Zagadnienia zwigzane z diagnostyka prenatalng stanowig
ciaggle ogromne wyzwanie dla wszystkich zajmujacych si¢ ta
dziedzinag medycyny. Trend polegajacy na zmniejszeniu ilosci

Nr6/2014

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

wykonywanych procedur inwazyjnych przy niezmienionym od-
setku wykrywanych nieprawidtowosci chromosomalnych u pto-
dow zwiazanych z poprawg jakosci nieinwazyjnej diagnostyki
prenatalnej jest odnotowywany przez wielu autoréw [10]. Istnieje
wiele kontrowersji zwigzanych z przyjeciem okreslonej strategii
postgpowania, kwalifikacji do badan, rodzajem wykonywanych
zabiegdw, odsetkiem powiklan oraz bezpieczenstwem matki
i plodu. Szczegdlnie niejednoznaczne wydaja si¢ zagadnienia
zwiazane z kalkulacja kosztow badan i wynikajace z niej ogra-
niczenia w dostgpnosci do refundowanych badan prenatalnych.

Whioski

W analizowanym materiale najczg¢stszym wskazaniem do
wykonania zabiegu amniopunkcji diagnostycznej w grupie ko-
biet <35 roku zycia byly nieprawidtowosci stwierdzane podczas
badania ultrasonograficznego.

W grupie kobiet >35 lat, oprocz kryterium wieku najczesciej
do zabiegu amniopunkcji kwalifikowano na podstawie nieprawi-
dlowego wyniku testu potaczonego. Mozliwos¢ wykonania prze-
siewowych badan prenatalnych w kierunku najczesciej spotyka-
nych wad rozwojowych i aberracji chromosomowych powinny
mie¢ wszystkie kobiety ci¢zarne w Polsce, bez wzgledu na wiek.
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