Aleksandra Gintowt-Chakour

ANALIZA PARAMETROW MEDYCZNYCH I SPOLECZNYCH
1200 PACJENTEK PORADNI GENETYCZNEJ
UNIWERSYTECKIEGO CENTRUM KLINICZNEGO W GDANSKU
OBJETYCH PROGRAMEM BADAN PRENATALNYCH
W LATACH 2005-2010

Katedra i Zaklad Biologii i Genetyki Medycznej
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Promotor:

dr hab. n. med. Beata S. Lipska-Zietkiewicz

Gdansk 2019



1. SPIS TRESCI

I.

2.

SPIS TRESCI
WYKAZ SKROTOW

WSTEP

3.1. Badania prenatalne

3.1.1. Znaczenie badan prenatalnych w ochronie zdrowia kobiet w cigzy

3.1.2. Historia i organizacja programow badan prenatalnych na §wiecie i w Polsce

3.1.3. Kryteria kwalifikacji kobiet ci¢zarnych do objecia opiekg Programu

Badan Prenatalnych

3.1.4. Techniki badan przesiewowych i diagnostycznych stosowanych

W opiece prenatalnej

3.1.5. Aspekty psychologiczne i spoleczne badan prenatalnych

3.2. Demograficzne, socjologiczne i medyczne aspekty prokreacji

14

19

22

26

3.2.1. Przemiany i tendencje demograficzne zwigzane ze sferg prokreacji w Polsce 26

3.2.2. Czynniki §rodowiskowe wplywajace na przebieg cigzy

3.3. Wyniki przeprowadzonych dotychczas w Polsce badan pacjentek

korzystajacych z badan prenatalnych

CELE PRACY
MATERIAL
METODY

6.1. Ankieta

29

33

39

40

41

41



6.2. Metody statystyczne 42

7. WYNIKI 44
7.1. Charakterystyka kliniczna i demograficzna badanej grupy 44
7.1.1. Dane demograficzne 44
7.1.2 Obcigzenia medyczne kobiety cigzarnej 46
7.1.3. Dane dotyczace poprzednich ciaz i sfery prokreacji 49
7.1.4. Dane dotyczace obecnej cigzy 52
7.1.5. Dane kliniczne i demograficzne dotyczace partnerow 55
7.2. Analiza wskazan do wiaczenia pacjentek do Programu Badan Prenatalnych 56
7.3. Realizacja Programu Prenatalnego 64
7.4. Parametry ro6znicujace pacjentki Programu Prenatalnego 70
7.4.1. Wiek 70
7.4.2. Miejsce zamieszkania 72
7.4.3. Wyksztatcenie / zawod 82
7.4.4. Partnerzy pacjentek 85

7.4.5. Obcigzenia medyczne oraz dane dotyczace poprzednich cigz i sfery
prokreacji 86
7.4.6. Przebieg obecnej cigzy 87

7.4.7. Stopnien zaawansowania cigzy w momencie witaczenia do Programu

Prenatalnego 89

7.5. Trendy na przestrzeni czasu trwania badania 92

7.6. Analiza decyzji pacjentek odnos$nie skorzystania z badan diagnostycznych 95

8. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA 100
8.1. Ograniczenia wynikajgce z zastosowanej metodologii 100



8.2. Ocena reprezentatywnos$ci badanej grupy 101

8.3. Charakterystyka kliniczna pacjentek Programu Badan Prenatalnych

na tle danych populacyjnych 106

8.4. Parametry roznicujace pacjentki Programu Prenatalnego 112

8.5. Odmiennos$¢ parametrow demograficznych i cech klinicznych pacjentek

skierowanych do Programu wyltacznie z powodu wieku >35r. z. 118

8.6. Ocena poszczegdlnych wskazan do objecia Programem 120

8.7. Ocena czynnikow wplywajacych na decyzj¢ pacjentek o poddaniu si¢ badaniom

diagnostycznym 123

8.8. Ocena tendencji w zakresie realizacji badan prenatalnych w Polsce i w innych

krajach europejskich na przestrzeni lat 1980-2010 126

8.9. Podsumowanie 132

9. WNIOSKI 134
10. STRESZCZENIE 135
11. PISMIENNICTWO 137
11.1 Zrodta internetowe 147

12. SPIS TABEL 148
13. SPIS RYCIN 149
14. ZALACZNIKI 150
14.1. Ankieta 150



2. WYKAZ SKROTOW

aCGH poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (ang. microarray

based comparative genomic hybridisation)

ADEC ang. Australian Drug Evaluation Commitee

AFP alfa-fetoproteina

beta-HCG  gonadotropina kosmoéwkowa podtyp beta

BMI wskaznik masy ciala (ang. body mass index)

cfDNA krazace DNA plodowe (ang. circulating fetal DNA)

CRL dlugos$¢ ciemieniowo-siedzeniowa (ang. crown-rump length)
DNA kwas dezoksyrybonukleinowy

EUROCAT ang. European Surveillance of Congenital Anomalies

FAS ptodowy zespo6t alkoholowy (ang. fetal alcohol syndrome)

FASS szwedz. Farmaceutiska Specialiterer i Sverige

FASDs spektrum ptodowych zaburzen alkoholowych (ang. fetal alcohol spectrum disorders)
FDA Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

FMF Fundacja Medycyny Prenatalnej (ang. Fetal Medicine Foundation)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HCG gonadotropina kosméwkowa

IQR rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)



ISUOG

MPS

NSPLiM

NB

NFZ

NIPT

NT

PAPP-A

PTG

PTGiP

PTGC

RCOG

SNP

uE3

TORCH

UCK

UsSG

Migdzynarodowe Towarzystwo Ultrasonografii w Potoznictwie
(ang. International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology)
masywne rownolegte sekwencjonowanie (ang. massively parallel sequencing)
Narodowy Spis Powszechny Ludnosci i Mieszkan
ko$¢ nosowa (ang. nasal bone)
Narodowy Fundusz Zdrowia
badanie wolnego DNA ptodowego (ang. non-invasive prenatal testing)
przezierno$¢ karkowa (ang. nuchal translucency)
cigzowe biatko osoczowe A (ang. pregnanncy associated plasma protein A)
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
Polskie Towarzystwo Ginekologoéw i1 Potoznikéw
Polskie Towarzystwo Genetyki Czlowieka
ang. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphizm)
wolny estriol
akronim choroéb infekcyjnych: toksoplazmoza, inne, r6zyczka, cytomegalia,
zakazenie wirusem opryszczki (ang. Toxoplasmosis, Other, Rubella,
Cytomemagovirus and Herpes infections)
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

badanie ultrasonograficzne



3. WSTEP

3.1. Badania prenatalne

3.1.1. Znaczenie badan prenatalnych w ochronie zdrowia kobiet w ciazy

Wady wrodzone oraz choroby genetyczne wystepuja w od 3 do 5% ciaz, z czego
nieprawidlowosci chromosomow wystepuja z czestoscig 1 na 150 zywych urodzen. [Carlson
2017] Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologoéw i Potoznikow (PTGiP,
dawniej: Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, PTG) kazdej kobiecie w Polsce, niezaleznie od
wieku, nalezy zaproponowac skorzystanie z przesiewowych badan nieinwazyjnych w kierunku
najczesciej wystepujacych aberracji chromosomowych oraz wad wrodzonych. [Rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczace postgpowania w zakresie diagnostyki
prenatalnej. 2009] Zalecenia te sg zgodne ze stanowiskiem prezentowanym przez zagraniczne
towarzystwa oraz zespoty eksperckie, podkreslajagce konieczno$¢ objecia badaniami
przesiewowymi calej populacji kobiet cigzarnych. [Skirton 2013, Committee on Practice
Bulletins — Obstetrics, Committee on Genetics, and the Society for Maternal-Fetal Medicine

2016, Park 2016, Rink 2016]

Najczestszag chromosomopati¢ stanowi zespot Downa, ktory wystepuje z czestoscig
1:800 zywych urodzen. [Stembalska 2011, Alldred 2017, Carlson 2017] Zespdt ten jest
najczestsza przyczyng genetyczng niepelnosprawnosci intelektualnej 1 odpowiada za ok. 15%
jej przypadkow. [Bittles 2002] Znaczaco nizszg czgsto$cig wystgpowania charakteryzujg sie
pozostate aneuploidie chromosoméw autosomalnych - od 1: 6000 do 1: 8000 w przypadku
zespotu Edwardsa oraz od 1: 10000 do 1 : 20000 w przypadku zespotu Pataua. Ryzyko
wystapienia tych zespotéw, podobnie jak w przypadku zespotu Downa, znaczaco wzrasta wraz

z wiekiem matki. [Cereda 2012, Caba 2013, Carlson 2017] W poréwnaniu z kobietg 20-letnia,



dla ktorej ryzyko urodzenia dziecka z zespotem Downa wynosi 1:1480, dla kobiety 35-letniej

wartos$¢ ryzyka wzrasta do 1:353, a dla kobiety w wieku lat 40 wynosi juz 1: 35. [Carlson 2017]

Wiek [lata] matki wedlug  Ryzyko trisomii 21 Ryzyko innych
oszacowanej daty porodu nieprawidlowosci
chromosomowych

1 : 1480 1:525
1: 1340 1:475
1:940 1:384
1:353 1:178

Tab. 1. Zalezno$¢ ryzyka aneuploidii chromosomoéw autosomalnych u ptodu od wieku

cigzarnej. [zmodyfikowano za: Carlson 2017]

Ocena chromosomoéw w badaniu cytogenetycznym umozliwia réwniez identyfikacje aberracji
liczbowych chromosomow pici w takich zespotach jak Turnera i zespdt Klinefeltera a takze
duzych zmian w strukturze chromosomoéw jak translokacje niezréwnowazone, delecje,
duplikacje oraz inwersje skutkujace obecnoscia wad wrodzonych i/lub niepetnosprawnosci

intelektualnych.

Celem testow przesiewowych jest identyfikacja kobiet z grupy wysokiego ryzyka
urodzenia dziecka z chromosomopatig, ktorym nast¢pnie proponuje si¢ skorzystanie z badan
diagnostycznych (por. nizej 3.1.4), pozwalajacej na ostateczne rozpoznanie lub wykluczenie
aberracji. Za ryzyko wysokie przyjmuje si¢ na wartosci ryzyka na poziomie 1 : 300 i wyzszym,
za ryzyko niskie — wartosci 1 : 1000 i nizsze, pomigdzy tymi warto$ciami znajduje si¢ zakres
ryzyka posredniego. [Stembalska 2011, Carlson 2017] Wedlug aktualnych rekomendacji

PTGiP etap badan przesiewowych mozna wyjatkowo pomina¢ w przypadku kobiet powyzej 40



roku zycia oraz tych ciezarnych, ktére Swiadomie zrezygnowaty z etapu przesiewowego po
uprzednim poinformowaniu pacjentek o mozliwych powiktaniach procedur inwazyjnych.
Pacjentki obcigzone wysokim ryzykiem aberracji chromosomowych plodu wymagaja porady
specjalistycznej udzielanej przez lekarza specjaliste¢ genetyki klinicznej, ktéra uwzglednia
wywiad genetyczny, ocen¢ i interpretacje uzyskanych wynikoOw oraz niezalezng decyzj¢
pacjentki w kwestii dalszego postepowania. Pacjentki, ktore zdecydowaty si¢ na badania
diagnostyczne powinny wyrazi¢ zgode w formie pisemnej. Decyzja moze zostaé przez
pacjentke zmieniona w dowolnym czasie przed wykonaniem badania. W praktyce zastosowanie
moze mie¢ umozliwienie niezdecydowanym pacjentkom zastanowienia si¢ w domu i
przekazania decyzji telefonicznie. W sytuacji takiej pacjentka moze skorzystac z wystawionego
jej skierowania na badanie diagnostyczne lub nie; w przypadku decyzji o poddaniu si¢ badaniu,

podpisujac formularz zgody przed badaniem.

Jednym z celow diagnostyki prenatalnej jest umozliwienie pacjentce podjecia
autonomicznej decyzji co do dalszego postepowania w przypadku stwierdzenia aberracji
chromosomowych u ptodu, co moze by¢ wskazaniem do przerwania cigzy. Zgodnie z
obowigzujacymi w Polsce przepisami prawa, dopuszczalna jest terminacja cigzy w
przypadkach cigzkiego 1 nieodwracalnego uszkodzenia ptodu. Nie bez znaczenia pozostaje
aspekt psychologiczny zwigzany z odczuciami ulgi i spokoju po uzyskaniu przez pacjentke
wynikow wskazujacych na niskie ryzyko nieprawidtowosci (przy swiadomosci 80-95%-owe;j
czuto$ci testow przesiewowych [ trymestru cigzy) lub wykluczajacych aberracje
chromosomowg w badaniach diagnostycznych. [Wald 2003, Leung 2009, Schaelike 2009, Park
2016 Alldred 2017] W przypadku pacjentek, ktore decyduja si¢ na urodzenie dziecka z cigzkim
i nieuleczalnym defektem genetycznym, wczesna diagnoza pozwala na psychiczne

przygotowanie si¢ na urodzenie chorego dziecka i1 jest wskazowka dla ginekologow



prowadzacych cigz¢ odnosnie objecia pacjentki szczegdlng opieka potoznicza a nastepnie

neonatologiczng.

Opieka programoéw badan prenatalnych obejmowane s3 rowniez kobiety obcigzone
podwyzszonym ryzykiem urodzenia dziecka z wada/wadami wrodzonymi uwarunkowanymi
wieloczynnikowo np. wada serca lub cewy nerwowej oraz chorobg jednogenowa. W niektorych
przypadkach wad wieloczynnikowych mozliwa jest interwencja terapeutyczna juz na etapie
rozwoju wewnatrzmacicznego ptodu. W innych uzyskanie diagnozy wady wieloczynnikowe;j
na etapie prenatalnym pozwala na wilasciwe zaplanowanie postepowania po urodzeniu si¢
dziecka: korekte chirurgiczng wady lub w przypadkach wad letalnych podjecie przez pacjentke

autonomicznej decyzji o terminacji cigzy.

Wobec wzrastajacego wieku kobiet, w ktérym decyduja si¢ na prokreacje oraz rozwoju
technik przesiewowych badan prenatalnych (testy FMF — Fetal Medicine Foundation) oraz
coraz czesciej stosowana analiza wolnego, pozakomorkowego DNA plodu we krwi matki tzw.
NIPT (ang. non-invasive prenatal testing) badania prenatalne staly si¢ szczegolnie istotng

kwestie spoteczna.

3.1.2. Historia i organizacja programow badan prenatalnych na Swiecie i w Polsce

Pierwszy opis zastosowania prenatalnego badania ultrasonograficznego opublikowano
w roku 1958. [Boyd 2012]. Na przestrzeni dekad stale doskonalono aspekty techniczne
stosowanej aparatury jak rowniez zdobywano wiedz¢ empiryczng i doswiadczenie wraz ze

zwiekszaniem si¢ kohort pacjentek poddanych badaniu oraz gromadzeniu danych follow-up.

Od roku 1966 mozliwa stala si¢ analiza cytogenetyczna ptodu, wykorzystujaca komoérki
ptodowe uzyskane z hodowli in vitro komodrek owodniowych izolowanych z ptynu
owodniowego pobranego metoda amniopunkcji. [Steele 1966] W latach 1973 i 1974 pojawity

si¢ pierwsze doniesienia na temat analizy kariotypow ptodow z materiatu uzyskanego droga



biopsji cytotrofoblastu [Kullander 1973, Hahnemann 1974]. W1972 roku wykazano zwigzek
pomiedzy podwyzszonym poziomem alfa-fetoproteiny (AFP) w surowicy krwi cig¢zarnej a
obecnoscig otwartych wad cewy nerwowej ptodu, co doprowadzito do realizacji pierwszego
programu badan przewiewowych w tym kierunku. [Brock 1972, Brock 1973] Powigzanie
poziomu AFP z ryzykiem takich aneuploidii ptodu jak zespot Downa i Edwardsa si¢ga roku
1984, kiedy to pojawity si¢ pierwsze rekomendacje dotyczace zastosowania tego parametru w
badaniach przesiewowych. [Cuckle 1984, Merkatz 1984, Russo 2014] W nastepnych latach
uwzgledniono kolejne markery biochemiczne takie jak gonadotropina kosmowkowa (HCG),
wolny estriol oraz inhibina A, co doprowadzito do opracowania testow biochemicznych
okreslanych jako ,test potrojny” 1 ,,test poczworny”. [Wald 1988, Haddow 1997, Russo 2014].
Od potowy lat osiemdziesigtych XX wieku przesiewowe badania biochemiczne wraz z
ultrasonografig plodu w Il trymestrze cigzy znalazty szerokie zastosowanie w badaniach
prenatalnych. [Park 2016] W latach dziewig¢cdziesigtych XX wieku wykazano przydatnos¢
oznaczenia poziomu biatka PAPP-A oraz wolnej beta-HCG w pierwszym trymestrze cigzy w
ocenie ryzyka chromosomopatii ptodu, co pozwolito na opracowanie tzw. ,,testu podwodjnego”.
[Spencer 1992, Wald 1992] Roéwnoczesnie przeprowadzano badania nad rolg oceny
przezierno$ci karkowej (ang. nuchal translucency, NT), oraz wieku cigzarnej oraz potaczeniem
tych parametrow z parametrami biochemicznymi (biatkko PAPP-A, wolna beta-HCG)
pierwszego trymestru, co pozwolito na znaczne zwigkszenie wykrywalnosci zespotu Downa w
poréwnaniu z wczesniej wykorzystywanymi testami. [Nicolaides 1992, Noble 1995, Snijders
1998] Test taczacy wyzej wymienione parametry, wykonywany pomigdzy 11 a 13(+6 dni)
tygodniem cigzy stat si¢ obecnie jedng z najczesciej stosowanych 1 uzytecznych strategii badan
przesiewowych, co uzasadnia wysoka czutos$¢ (95%) i specyficznos¢ testu, a takze mozliwos¢

uzyskania wyniku w I trymestrze cigzy. [Park 2016] Test ten, certyfikowany przez Fetal
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Medicine Foundation z Londynu, jest jednym ze standardow realizowanych w ramach

Programu Prenatalnego obowigzujacego obecnie w Polsce.

W roku 2005 ukazat si¢ wynik raportu European Surveillance of Congenital Anomalies
(EUROCAT) na temat realizacji badan prenatalnych w latach 2002-2004 w 18 krajach Europy
(badanie nie obejmowato Polski). Badanie EUROCAT wykazalo zr6znicowanie pomiedzy
poszczeg6lnymi krajami w kwestii podejscia do badan prenatalnych i wykrywalno$ci anomalii
ptodu. W 10 z 18 krajow realizowano oficjalng polityke badan przesiewowych wszystkich
kobiet ciezarnych w kierunku zespotu Downa, w 14 z 18 — w kierunku anomalii strukturalnych
chromosomow. Kraje, w ktorych nie realizowano oficjalnych, ogdlnokrajowych badan
przesiewowych w kierunku wykrycia zespotu Downa, lub w ktérych nie przyjeto oficjalnych
zasad dotyczacych detekcji wad strukturalnych, charakteryzowatly si¢ najnizszym odsetkiem
przypadkéw zespotu Downa 1 wad cewy nerwowej wykrytych prenatalnie w odniesieniu do
wszystkich rozpoznanych przypadkow tych anomalii. Odwrotne proporcje zaobserwowano w
krajach, w ktorych realizowano polityke badan przesiewowych I trymestru [EUROCAT Special
Report: Prenatal Screening Policies in Europe 2005, Boyd 2008] Kolejny raport EUROCAT
przedstawiajacy sytuacj¢ w 14 europejskich krajach w roku 2009/2010 ponownie wykazat
znaczgce zroznicowanie w dostepnosci do przesiewowych badan prenatalnych: od krajow, w
ktorych wydano oficjalne rekomendacje 1 realizowano programy badan przesiewowych dla
wszystkich kobiet w cigzy, niezaleznie od wieku (np. Belgia, Dania, Francja, Wielka Brytania),
przez kraje zapewniajagce refundacje testow przesiewowych jedynie kobietom z grup
wysokiego ryzyka (Austria) po kraje, w ktérych nie wydano wytycznych ani nie realizowano
programow krajowych (np. Chorwacja, Irlandia, Szwecja). [EUROCAT Special Report:
Prenatal Screening Policies in Europe 2010] W roku 2010 odsetek zrealizowanych badan
przesiewowych dla catej populacji kobiet w wieku prokreacyjnym wyniost 61% w Anglii, 84%

we Francji 1 26% w Holandii. [Vassy 2014]
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Pierwszy program badan prenatalnych w Polsce zostat zainicjowany w czerwcu 1980
roku i obejmowatl on Warszawe oraz 6wczesne wojewodztwo stoteczne. W trakcie czterech lat
realizacji programu skorzystalty z niego 1172 pacjentki Zaktadu Genetyki Instytutu

Psychoneurologii, Instytutu Matki 1 Dziecka oraz Centrum Zdrowia Dziecka. [Zaremba 1986]

W kolejnych latach badaniami objeto pacjentki pozostatych regionow Polski, w tym Pomorza
od roku 2005. W chwili obecnej aktem prawnym regulujacym kwesti¢ badan prenatalnych w
Polsce jest Ustawa z dnia 7 stycznia 1993 r. o planowaniu rodziny, ochronie ptodu ludzkiego i
warunkach dopuszczalnosci przerywania cigzy. W artykule 2 ust. 2a stanowi ona, iz ,,organy
administracji rzadowej oraz samorzadu terytorialnego, w zakresie swoich kompetencji
okreslonych w przepisach szczegdlnych, sa zobowigzane zapewni¢ swobodny dostep do
informacji i badan prenatalnych, szczegélnie wtedy, gdy istnieje podwyzszone ryzyko badz
podejrzenie wystapienia wady genetycznej lub rozwojowej ptodu albo nieuleczalnej choroby
zagrazajacej zyciu ptodu” (Dz. U. z 1993, Nr 17, poz. 78). Na podstawie ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
badania prenatalne nalezg do $wiadczen gwarantowanych w dziedzinie genetyki klinicznej 1
laboratoryjnej genetyki medycznej (Dz. U. 22004, Nr 210, poz. 2135). Ponadto, rozporzadzenie
z 16 sierpnia 2018 r. w sprawie standardu organizacyjnego opieki okoloporodowe;j
szczegotowo okresla elementy opieki medycznej majace na celu uzyskanie dobrego stanu

zdrowia matki 1 dziecka (Dz. U. z 2018, poz. 1756).

Od roku 2005 Program Badan Prenatalnych realizowany jest w Polsce w ramach
profilaktycznych programoéw zdrowotnych finansowanych ze srodkow Narodowego Funduszu
Zdrowia. Wedtug raportu Najwyzszej [zby Kontroli z 2016 roku w okresie 2012 — 2015 w 18
poddanych kontroli jednostkach odsetek kobiet w cigzy, ktore skorzystaly z badan
prenatalnych, wzrost z 14 do 19% (Badania prenatalne w Polsce. Informacja o wynikach

kontroli. Najwyzsza Izba Kontroli, 2016. Nr ewid. 21/2016/P/15/073/LKA). Analiza
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dostgpnosci $wiadczen ginekologiczno-potozniczych finansowanych ze srodkéw publicznych
wykazata nieréwnos$ci w postepie pomigdzy mieszkankami miast a wsi. Na terenach wiejskich
poradni ginekologiczno-potozniczych bylo znacznie mniej w pordwnaniu z zapotrzebowaniem
kobiet z cigzy, znajdowaty si¢ one z znacznym oddaleniu od miejsc zamieszkania pacjentek
oraz nie zawsze zapewnialy one pelen zakres badan zalecanych przez standardy opieki
okotoporodowej (Dostepnos¢ $wiadczen ginekologiczno-potozniczych finansowanych ze
srodkow publicznych na terenach wiejskich. Informacja o wynikach kontroli. Najwyzsza Izba
Kontroli. LBI1.430.003.2017. Nr ewid. 1/2018/P/17/061/LBI.). Obecnie w wojewodztwie
pomorskim kobiety w cigzy kwalifikujace si¢ do programu maja mozliwos¢ skorzystania z
prenatalnych badan ultrasonograficznych oraz biochemicznych, jak rowniez z badan
diagnostycznych w czterech jednostkach zaangazowanych w jego realizacj¢. Poza refundacja

NFZ pozostaje analiza wolnego ptodowego DNA z krwi matki.
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3.1.3. Kryteria kwalifikacji kobiet ci¢zarnych do objecia opieka Programu Badan

Prenatalnych

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie §wiadczen
gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz.U. nr 2013, poz. 1505) do Programu
Badan Prenatalnych kwalifikujg si¢ kobiety w cigzy spetniajace co najmniej jedno z kryteriow

wymienionych w Tabeli 2.

Wiek matki powyzej 35 lat (badanie przystuguje kobiecie poczawszy od roku
kalendarzowego, w ktérym konczy 35 lat)

Wystapienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka
Stwierdzenie wystapienia strukturalnych aberracji chromosomowych u cigzarnej lub u
ojca dziecka

Stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka urodzenia dziecka dotknigtego chorobg
uwarunkowang monogenetycznie lub wieloczynnikowa

Stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidlowego wyniku badania USG i/lub badan
biochemicznych wskazujacych na zwigkszone ryzyko aberracji chromosomowej lub

wady ptodu

Tab. 2. Kryteria wlgczania pacjentek do Programu Badan Prenatalnych NFZ w roku 2019.

Kryteria te zostaty opracowane przez powotany przez ministra zdrowia w 2003 roku Zespot do
spraw opracowania Programu badan prenatalnych w Polsce, sktadajacy si¢ z ginekologow,
potoznikow oraz genetykow klinicznych. W Tabeli 3 przedstawiono pierwotne, opracowane

przez Zespot kryteria, nie odbiegajace istotnie od kryteriow stosowanych obecnie.
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Kryteria wlgczenia pacjentki do Programu Badan Prenatalnych wedlug Zespotu do

spraw opracowania Programu Badan Prenatalnych w Polsce w roku 2003

Kobiety w ciagzy od 35 roku zycia

. Kobiety w ciazy, u ktorych w poprzedniej cigzy stwierdzono aberracje chromosomalne
u plodu
3

Kobiety w ciazy, u ktorych stwierdza si¢ wystepowanie strukturalnych aberracji

Kobiety w ciazy o znacznie zwickszonych ryzyko urodzenia dziecka dotknigtego

choroba uwarunkowang monogenicznie lub wieloczynnikowo

I chromosomowych w rodzinie

1.
5.

Kobiety w ciazy, u ktorych w obecnej cigzy stwierdzono nieprawidlowe stezenie
biochemicznych markerow dobrostanu cigzy lub nieprawidlowy wynik badania USG

Tab. 3. Kryteria wiaczenia pacjentki do Programu Badan Prenatalnych wedlug Zespotu do

spraw opracowania Programu badan prenatalnych w Polsce w roku 2003.

Ze wzgledu na nieco odmienne kryteria wlaczenia do programu zawarte w Zataczniku nr 5 do
zarzadzenia Nr 86/2005 z dnia 13 pazdziernika 2005 r. Prezesa narodowego Funduszu Zdrowia
w sprawie zatwierdzenia do realizacji profilaktycznych programéw zdrowotnych zostaly one

przedstawione w Tabeli 4. Kryteria te dotyczyty realizacji programu w roku 2006.

Zatacznik 5 do Zarzadzenia Nr 53/2006 z dnia 25 sierpnia 2006 r. w sprawie zatwierdzenia do
realizacji profilaktycznych programow zdrowotnych definiuje kryteria wtaczenia do programu
zgodne z obecnie obowigzujacymi. Kryteria te dotyczyly realizacji Programu Badan

Prenatalnych od roku 2007, a kolejne zarzadzenia wydane do chwili obecnej ich nie zmienily.
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Wiek powyzej 35 roku zycia,

Wystapienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowych u ptodu
Wystepowanie strukturalnych aberracji chromosomowych w rodzinie,

Kobiety z nieprawidtowym kariotypem, np. translokacja,

Stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidlowego wyniku badania USG i/lub badan
biochemicznych wskazujacych na zwigkszone ryzyko aberracji chromosomowej lub

wady plodu.

Tab. 4. Kryteria wlaczania pacjentek do Programu Badan Prenatalnych w roku 2006.

Przedstawione powyzej kryteria wiaczenia pacjentek do Programu Badan Prenatalnych NFZ
odbiegaja od aktualnych Rekomendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw i1 Poloznikéw
dotyczacych postgpowania w zakresie diagnostyki prenatalnej z roku 2009, wedtug ktorych
wszystkie kobiety ci¢zarne w Polsce, bez wzgledu na wiek, powinny mie¢ zaproponowane
przesiewowe badania prenatalne w kierunku najczesciej spotykanych wad rozwojowych i
aberracji chromosomowych. [Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
dotyczace postgpowania w zakresie diagnostyki prenatalnej 2009] Wedlug zalecen PTGiP
badania diagnostyczne powinny by¢ poprzedzone badaniem przesiewowym, przy czym
wyjatkiem moga by¢ ciezarne od 40 roku zycia lub $wiadomie rezygnujace z badan
przesiewowych. W przypadku uzyskania wartosci ryzyka 1 : 300 i wyzszych zalecane jest

zaproponowanie pacjentce badan diagnostycznych.

Wisréd pacjentek programéw badan prenatalnych dominuje grupa kobiet skierowanych
do programu ze wzglgdu na wiek. Kryterium kwalifikacji do objecia opieka Programu

Prenatalnego ze wzglgdu na wiek stanowi ukonczenie przez kobiete co najmniej 35 roku zycia
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w danym roku kalendarzowym. Prog 35 lat zostat ustalony na podstawie analizy stopnia ryzyka
urodzenia dziecka z aneuploidiag (wzrastajacego wraz z kazdym kolejnym rokiem dodanym do
wieku ci¢zarnej) wzgledem ryzyka utraty ciazy zwigzanego z procedurami inwazyjnymi.

[Haddow 1994]

Kolejna grupa wskazan obejmuje nieprawidlowosci stwierdzone w badaniach
ultrasonograficznych ptodu przeprowadzonych u pacjentki przed wizyta u lekarza genetyka
klinicznego, jak rowniez wyniki testow biochemicznych wskazujacych na podwyzszone ryzyko
obecnosci aberracji chromosomowej ptodu. W wigkszosci przypadkéw dotyczy to badania
USG pierwszego trymestru cigzy wraz z testem PAPP-A oraz w ostatnich latach
nieprawidlowego wyniku badania wolnego DNA plodowego (NIPT). W rzadszych sytuacjach
do programu prenatalnego kierowane sg pacjentki, u ktérych nieprawidtowosci w badaniu USG
ptodu zostaly stwierdzone w pdzniejszych tygodniach cigzy oraz pacjentki, u ktoérych z uwagi
na zaawansowanie cigzy sposrod testow biochemicznych wykonano jedynie tzw. ,test

potrojny”.

Istotnym wskazaniem do wilaczenia do programu badan prenatalnych jest obecno$¢
zroOwnowazonej aberracji chromosomowej u pacjentki lub jej partnera, co poza znacznie
zwickszonym ryzykiem wystgpienia poronienia wigza¢ si¢ moze z podwyzszeniem ryzyka
urodzenia si¢ dziecka z niezrbwnowazeniem = chromosomowym  skutkujacym
niepetnosprawnoscig intelektualng 1 obecnoscia wad wrodzonych. W czesci przypadkow
nosiciele translokacji zroéwnowazonych identyfikowani sg po rozpoznaniu aberracji
chromosomowej u dziecka lub ptodu w poprzedniej cigzy, obecnos¢ ktorej stanowi odrebne

wskazanie do wlaczenia do programu badan prenatalnych.

Umozliwienie pacjentce skorzystania z opieki programu prenatalnego w kolejnej cigzy
w przypadku urodzenia dziecka z prostg trisomig chromosoméw 21, 18 lub 13 lub ich

rozpoznania u plodu we wczesniejszej cigzy zwigzane jest z nieco podwyzszonym ryzykiem
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ich powtorzenia. W przypadku zespotu Downa ryzyko powtdrzenia si¢ zespotu u kolejnego
dziecka mlodych, fenotypowo prawidtowych rodzicow wynosi 1-2% [Kovaleva 2010]. W
wigkszosci wypadkow powtdrzenie si¢ nietranslokacyjnej postaci zespotu jest wynikiem
mozaicyzmu gonadalnego. Dodatkowym wskazaniem w tej grupie pacjentek sg aspekty

psychologiczne zwigzane z Iekiem przed powtdrzeniem si¢ zespotu u ptodu w kolejnej cigzy.

Odrebng grupe wskazan stanowi uprzednie urodzenie przez pacjentke dziecka z wadami
uwarunkowanymi wieloczynnikowo lub rozpoznanie wad wrodzonych z tej grupy w badaniu
USG prenatalnym w poprzedniej cigzy. Etiologia wieloczynnikowa, obejmujaca zarowno
komponente genetyczna, jak tez nie zawsze w pelni poznane czynniki srodowiskowe, dotyczy
wigkszosci wady wrodzonych. Ryzyko powtorzenia sie¢ wady w kolejnej cigzy jest niskie i
szacuje si¢ je na 3-5%. Do czgsto wystepujacych wieloczynnikowych wad wrodzonych naleza:
wady cewy nerwowej, izolowane wodoglowie, stopy konsko-szpotawe, rozszczep wargi i/lub
podniebienia oraz wady serca. W przypadku obcigzenia wadami wieloczynnikowymi opieka
prenatalna nad pacjentka wiaze si¢ z ultrasonograficznym monitorowaniem kolejnej cigzy.
Podstawowym badaniem przesiewowym w kierunku wad cewy nerwowej jest badanie USG II
trymestru z doktadng oceng struktur wewnatrzczaszkowych i rdzenia kregowego. W przypadku
kobiet z przedcigzowym BMI powyzej 35 kg/m2 lub ograniczonym dostgpem do dobrej jakosci
badania USG pomiedzy 18 a 22 tygodniem cigzy dodatkowo zastosowanie moze znalez¢
przesiewowe oznaczenie poziomu alfa-fetoproteiny w surowicy krwi cigzarnej. [Wilson 2014]
Ponadto pacjentki obcigzone wystgpieniem otwarte] wady cewy nerwowej we wezesniejszych
cigzach wymagaja suplementacji zwickszong dawka kwasu foliowego, szczegdlnie w okresie

przed zaptodnieniem 1 w pierwszym miesigcu cigzy. [Moczulska 2017]

Do programu badan prenatalnych wiaczane sg rowniez pacjentki obcigzone ryzykiem
urodzenia dziecka z choroba jednogenowa. Przeprowadzenie badan molekularnych ptodu w

kierunku choroby autosomalnej recesywnej wymaga wczesniejszego potwierdzenia

18



nosicielstwa patogennego wariantu u pacjentki 1 jej partnera. W przypadku chorob
autosomalnych dominujacych oraz sprzgzonych z chromosomem X wystarczajace jest

stwierdzenie obecnosci zmiany genetycznej jedynie u pacjentki lub ojca dziecka.

3.1.4. Techniki badan przesiewowych i diagnostycznych stosowanych w opiece

prenatalnej

Do najczesciej stosowanych testow przesiewowych w kierunku zespotu Downa,
Edwardsa i1 Pataua nalezy tzw. ,.test ztozony I trymestru” tgczacy ocene ultrasonograficznych
oraz biochemicznych markeréw aneuploidii, wykonywany w 11-13(+6 dni) tygodniu cigzy.
Istotnym elementem oceny ultrasonograficznej jest pomiar przeziernosci karkowej (ang. nuchal
translucency, NT) przy dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej (CRL) pomiedzy 45 a 84 mm. W
czgsci biochemicznej dokonuje si¢ pomiaru stezenia biatka A (PAPP-A) oraz wolnej
podjednostki beta gonadotropiny kosmowkowej (beta-HCG) w surowicy kobiety cigezarne;.
Ostateczna ocena ryzyka przeprowadzana przez program komputerowy bierze pod uwage
dodatkowo czynno$¢ serca ptodu, wiek kobiety, zaawansowanie cigzy oraz obciazenie
potoznicze, a takze mas¢ ciala i1 ras¢ kobiety jak i liczbe ptlodéw w obecnej cigzy. Zgodnie z
rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologow 1 Potoznikow badanie USG oraz
komputerowa ocena ryzyka powinny by¢ zgodne z zasadami Fetal Medicine Foundation i
przeprowadzane przez osrodki posiadajace certyfikacje PTGiP 1 FMF [Rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczace postgpowania w zakresie diagnostyki
prenatalnej 2009] Wykorzystanie innych niz NT parametrow ultrasonograficznych takich jak
ocena kosci nosowej (NB), widma przeptywu w przewodzie zylnym i1 na zastawce trojdzielne;,
kata czolowo-szczekowego lub anatomii plodu pozwala na zwigkszenie czulosci 1 swoistosci
testu. Uzyskane w tescie ryzyko na poziomie 1 : 300 i wyzsze okreslane jest jako ryzyko
wysokie 1 prowadzi do zakwalifikowanie pacjentki do badan diagnostycznych [Stembalska

2011, Carlson 2017] Czuto$¢ testu opartego o pomiar NT oraz parametry biochemiczne wynosi
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w przypadku zespotu Downa 82-95%, odsetek wynikow falszywie ujemnych pozostaje na

poziomie 1,2-7%. [Wald 2003, Leung 2009, Schaelike 2009, Park 2016 Alldred 2017]

Badaniem przesiewowym II trymestru jest tzw. ,test potrojny”, przeprowadzany
pomiedzy 14 a 20 tygodniem cigzy, polegajacy na pomiarze stgzen alfa-fetoproteiny (AFP),
catkowitej beta gonadotropiny kosméwkowej HCG (beta-HCG ) oraz niezwigzanego estriolu
(uE3) w surowicy krwi kobiety cigzarnej. Oprécz oceny ryzyka trisomii, test ten
wykorzystywany jest rowniez do oceny ryzyka wad cewy nerwowej oraz powlok jamy
brzusznej. Czulo$¢ testu po uwzglednieniu wieku cigzarnej wynosi 66-77%, odsetek wynikow
falszywie dodatnich wynosi 5-14,5%. [Wald 2003, Sieroszewski 2010] Test ,,poczworny”,
rozszerzajacy parametry biochemiczne testu ,,potrdjnego” o pomiar st¢zenia inhibiny A i
bioracy pod uwage wiek cigzarnej, charakteryzuje sie czutoscig na poziomie 78-81% i 5%-

owym odsetkiem wynikow falszywie dodatnich. [Wald, 2003 Canick 2005]

W ramach realizowanego w Polsce Programu Badan Prenatalnych podstawag badan
przesiewowych w kierunku chromosomopatii sg badania I trymestru cigzy. U pacjentek, ktore
miaty wskazania i zdecydowaty si¢ na amniopunkcje, poziom AFP oznaczany jest w ptynie
owodniowym, w zwigzku z czym nie przeprowadza si¢ dodatkowego oznaczenia poziomu AFP
w surowicy. Niezaleznie od decyzji o amniopunkcji pacjentki Programu Badan Prenatalnych
maja mozliwos¢ skorzystania z badania USG prenatalnego ptodu, ktore przeprowadzane jest
miedzy 18 a 22 tygodniem cigzy. Badanie to ma na celu szczegoétowa oceng budowy narzadow
ptodu pod katem wystepowania wad wrodzonych oraz okreslenie przyblizonej masy ptodu na

podstawie parametrow biometrycznych. [Rekomendacje Sekcji Ultrasonograficznej PTG 2015]

Nowoczesnym badaniem nieinwazyjnym w kierunku aneuploidii ptodu jest analiza
DNA plodowego (ang. circulating fetal DNA; cfDNA), obecnego w krwi ci¢zarnej. Do
przeprowadzenia badania niezbedna jest odpowiednia frakcja wolnego ptodowego DNA, ktéra

powinna stanowi¢ co najmniej 4% catkowitego wolnego DNA w krwiobiegu cig¢zarnej
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[Moczulska 2016] W badaniu wykorzystywana jest technika ilosciowa (MPS, ang. massively
parallel sequencing, masywne roéwnolegle sekwencjonowanie) lub oparta na analizie SNP (ang.

single nucleotide polymorphism, polimorfizm pojedynczego nukleotydu). [Laczmanska 2014]

W przypadku zespolu Downa czuto$¢ testu wynosi ponad 99%, a odsetek wynikow
fatszywie dodatnich — 0,1%. [Laczmanska 2014, Lockwood 2014] Dla pozostatych aneuploidii

1 wybranych aberracji strukturalnych czuto$¢ i swoisto$¢ testu jest nieco nizsza.

Pewne rozpoznanie aneuploidii ptodu na podstawie analizy cytogenetycznej mozliwe
jest dzieki zastosowaniu procedur inwazyjnych takich amniopunkcja i biopsja trofoblastu. [Dey
2013] Amniopunkcja wykonywana jest nie wczesniej niz w 15 tygodniu cigzy (15 tygodni+0
dni) 1 polega ona na pobraniu 15-30 ml ptynu owodniowego za pomocg igty wprowadzonej
przez powloke brzuszng pod kontrola USG. Biopsja trofoblastu, przeprowadzana po 10
tygodniu cigzy (10 tygodni+0 dni), jest zabiegiem przezbrzusznego lub przezszyjkowego
pobrania komorek trofoblastu z tozyska pod ciagta kontrolg ultrasonograficzng. Ryzyko utraty
cigzy zwigzane z amniopunkcja wynosi 0,1-1%, w przypadku biopsji trofoblastu obserwuje si¢
wartosci ryzyka na poziomie 0,2-2%. [Ghi 2016] W zwiazku z koniecznos$cig prowadzenia
hodowli komorkowych czas oczekiwania na wynik badania cytogenetycznego ptodu wynosi w
przypadku amniopunkcji 2-3 tygodnie, a w przypadku biopsji trofoblastu — 7-10 dni. [ Wieacker
2010, Kan 2014] Aneuploidie chromosomow 13, 18, 21, X i Y moga by¢ wykrywane
charakteryzujacg si¢ wysoka czuloscig metoda rapid-FISH (szybka fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ), w ktorej wykorzystywane sa znakowane fluorescencyjnie sondy
genetyczne hybrydyzujace do wybranych fragmentow chromosomoéw. W odrdéznieniu do
klasycznej analizy cytogenetycznej do badania wykorzystuje si¢ 1-2 ml ptynu owodniowego, a
wynik jest dostgpny w ciagu 2-5 dni. [Smigiel 2007] Kolejna technika pozwalajaca na
uzyskanie materialu do badania kariotypu ptodu jest kordocenteza czyli pobranie krwi ptodu

poprzez naktucie zyty pepowinowej pod kontrolg USG droga przezbrzuszng. Zabieg ten wigze
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si¢ z 1-2%-owym ryzykiem utraty cigzy, a wynik badania jest mozliwy do uzyskania w ciggu

2 do 5 dni. [Claussen 1995, Wieacker 2010, Ghi 2016]

Badanie cytogenetyczne ptodu pozwala na wykrycie aberracji liczbowych, jak réwniez
duzych aberracji strukturalnych chromosoméw rzedu 5-10 milionéw par zasad. W celu
stwierdzenia obecno$ci mniejszych delecji lub duplikacji konieczne jest zastosowanie sond
FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) lub badania a-CGH (poréwnawcza hybrydyzacja
genomowa do mikromacierzy, ang. microarray based comparative genomic hybridisation).
[Kan 2014] Material uzyskany dzigki procedurom inwazyjnym moze by¢ wykorzystany do
analizy DNA ptodu technikami biologii molekularnej w przypadkach podwyzszonego ryzyka
choroby jednogenowej ptodu. [Wieacker 2010] W ramach realizowanego obecnie w Polsce
Programu Badan Prenatalnych pacjentki maja mozliwo$¢ skorzystania z klasycznej analizy
cytogenetycznej ptodu w kierunku aneuploidii, a przypadku podwyzszonego ryzyka zespotu
mikrodelecyjnego — z badania metoda FISH lub aCGH. Dostgpne s3 rowniez badania
molekularne ptodu w przypadku podwyzszonego ryzyka choroby jednogenowej (Zarzadzenie
Nr 47/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 7 czerwca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania 1 realizacji umow o udzielanie §wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie

stomatologiczne ze zmianami, Zatacznik 5).

3.1.5. Aspekty psychologiczne i spoleczne w badaniach prenatalnych

Obowigzujagca w poradnictwie genetycznym zasada niedyrektywnos$ci zapewnia
pacjentce autonomiczne podjecie decyzji dotyczacej poddania si¢ okreslonym rodzajom badan
prenatalnych. Rolg lekarza jest udzielenie pacjentce petnej informacji ma temat dostepnych

metod, ich czulodci i specyficznos$ci, zwigzanego z nimi ryzyka, mozliwych konsekwencji, a
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takze dostepnych opcji postgpowania w przypadku uzyskania wynikow nieprawidtowych.

[Elwyn 2000, Johnston 2018]

Warunkiem podjecia przez pacjentke Swiadomej decyzji dotyczacej poddania si¢
badaniom prenatalnym jest uzyskanie przez nig istotnych i wystarczajacych informacji oraz
zgodnos¢ decyzji pacjentki z jej osobistymi warto$ciami. [van den Berg 2006]. Informacje
powinny by¢ udzielona przez lekarza w sposob obiektywny i zrozumialy, z uwzglednieniem
stanu emocjonalnego pacjentki, mogacego wptywac na jej mozliwos$ci percepcyjne w sytuacji
stresu. [Durand 2010] Liczne badania wskazuja na inicjalnie niski poziom wiedzy pacjentek
oraz czgste trudno$ci w zrozumieniu przez pacjentki statystycznego charakteru testow
przesiewowych, nie dajacych wbrew przekonaniu pacjentek definitywnej odpowiedzi odno$nie
obecnosci u ptodu chromosomopatii. [Grant 2000, Green 2004,] W praktyce zdarza si¢, ze
nawet przy prawidlowym wyniku testu statystycznego obawy pacjentki wzbudza pojedynczy
parametr (np. warto$¢ NT na poziomie granicznym). Z kolei uzyskanie prawidlowego wyniku
badania diagnostycznego bywa interpretowane przez ci¢zarng jako wykluczenie wszystkich

mozliwych wad i choréb genetycznych.

W licznych badaniach wykazano trwate korelacje pomig¢dzy poziomem wiedzy
pacjentek o badaniach prenatalnych a poziomem edukacji, statusem socjoekonomicznym i
pochodzeniem etnicznym. [Green 2004, Fransen 2007] Wyzszy poziom wiedzy obserwowano
u pacjentek starszych i1 bedacych w kolejnej w cigzy. [Green 2004, Petersson 2016] Pacjentki z
wickszg wiedzg na temat przesiewowych badan prenatalnych czgsciej akceptowaty poddanie

si¢ badaniom. [Chilaka 2001, Stefansdottir 2010]

Badania porownujace poziom leku pomigdzy pacjentkami, ktére zdecydowaly sie na
prenatalne badania przesiewowe, a pacjentkami, ktore odmowity skorzystania z badan, nie
wykazaty réznic pomiedzy grupami. [Lou 2015] Wyzszy poziom wiedzy na temat badan

przesiewowych powigzany byt z redukcjag w zakresie konfliktu decyzyjnego dotyczacego

23



udzialu w badaniach i poczuciem dobrostanu, nie redukowat jednak obaw zwigzanych z cigza.
[van den Berg 2006, Dahl 2011] Uzyskanie prawidtowych wynikow badan przesiewowych w
istotny sposob wptywato na obnizenie poziomu lgku. [Lou 2015] Uzyskanie przez pacjentke
wynikow badan nieprawidlowych zwigzane bylo z istotnym wzrostem poziomu stresu, jednak
po uzyskaniu prawidtowego wyniku badan diagnostycznych poziom Ieku pacjentek spadat do
poziomu obserwowanego u pacjentek z prawidtowymi wynikami badan przesiewowych [ Grant

2000, Green 2004, Kleinveld 2006, Durand 2010, Allison 2011, Lou 2015]

Nieprawidtowe wyniki badan przesiewowych stanowia zroédto nie tylko lgku, lecz
niejednokrotnie réwniez trudno$ci emocjonalnych zwigzanych z konieczno$cig podjecia
decyzji odno$nie dalszego postepowania, w tym decyzji o poddaniu si¢ badaniom
diagnostycznym. [Durnad 2010] W praktyce czesto spotyka si¢ wyrazang przez pacjentki
potrzebe uzyskania osobistej porady, jednak wptywanie przez lekarza na ostateczna decyzje
pacjentki uwaza si¢ za niezgodne z zasadg niedyrektywnosci. W wielu przypadkach trudnos$ci
decyzyjne pacjentki zwigzane sg ryzykiem poronienia, ktorym obarczone sg procedury
inwazyjne 1 ktére oceniane jest na 0,1% do 1% w przypadku amniopunkcji oraz 0,2-2% w
przypadku biopsji trofoblastu. [Durand 2010, RCOG Green-top Guideline No 8 ISUOG 2010,
Kowalczyk 2011, Akolekar 2015, Practice Guidelines: invasive procedures for prenatal
diagnosis 2016, Wulff 2016]. Istotne znaczenie ma rowniez poinformowanie pacjentki o
czestosci niepowodzen w uzyskaniu hodowli komoérek z pltynu owodniowego (0,1%
przypadkow) i trofoblastu (<0,5% zabiegow). Sytuacje te wigzg si¢ z koniecznos$cig ponownego
pobrania materiatu, co moze stanowi¢ zrodlo dodatkowego stresu pacjentki. Ponownego
pobrania materialu wymaga rowniez stwierdzenie mozaicyzmu komorek ptynu owodniowego
i trofoblastu (kolejno 0,25% 1 1% zabiegdéw). [Ghi 2016] Nie bez znaczenia pozostaje rola
partnera pacjentki, ktorego zaangazowanie moze zmniejszaé, a czasami zwickszac, stres

zwigzany ze zblizajaca si¢ amniopunkcja. [Brajenovic-Mili¢ 2010] W razie potrzeby pacjentce
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nalezy zapewni¢ czas na podjecie decyzji i mozliwos¢ uzyskania dodatkowego wsparcia
decyzyjnego np. ze strony rodziny, a takze poinformowa¢ o mozliwosci zmiany podjetej

decyzji.

Autorzy opublikowanego w 2013 roku systematycznego przegladu literatury,
obejmujacego 11 badan podjeli probe zidentyfikowania czynnikéw zewngtrznych i
psychospotecznych wptywajacych na decyzje o poddaniu si¢ procedurom inwazyjnym
podejmowanych przez kobiety w wieku od 35 roku zycia, nie pozwolil na wyciagnigcie
jednoznacznych wnioskéw. [Godino 2013] Wyniki badan przeprowadzonych w Izraelu
wykazaly, Ze pacjentki w wieku od 35 roku zycia uwazaja wiek za niezalezny czynnik ryzyka,
sktaniajacy je do poddania si¢ procedurom inwazyjnym nawet przy niskim ryzyku w testach
przesiewowych. [Grinshpun-Cohen 2015A, Grinshpun-Cohen 2015B] Badanie chinskich
naukowcow na grupie 5404 kobiet w cigzy w wieku od 35 lat wykazato, ze w sytuacji wyboru
pomiedzy badaniami przesiewowymi a amniopunkcja wraz ze wzrostem wieku kobiet
wzrastata tendencja do wybierania przez nie procedury inwazyjnej. [Qi 2013] W badaniu
obejmujacym 1486 kobiet w wieku 35 lat lub wyzszym stwierdzono wptyw wynikéw badan
ultrasonograficznych ptodu na decyzje o poddaniu si¢ amniopunkcji. Prawidlowe wyniki
badania USG ptodu trzy razy czgsciej powodowaly zmiane decyzji u pacjentek poczatkowo
zainteresowanych amniopunkcjg w poréwnaniu z wynikami nieprawidlowymi u pacjentek
poczatkowo amniopunkcja niezainteresowanych. [Vergani 2002] W grupie pacjentek z
nieprawidlowymi wynikami badan USG zaobserwowano wysoki odsetek decyzji o
amniopunkcji, wyzszy w przypadku poszerzonego NT w poréwnaniu z innymi markerami, nie
stwierdzono natomiast wplywu wieku, zaawansowania cigzy ani wczesniejszej historii
polozniczej na decyzje pacjentki. [Sharda 2007] Badanie 177 pacjentek z wartosciami ryzyka
testu przesiewowego I trymestru powyzej 1: 300 wykazaty zwigzek pomiedzy odmowa

poddania si¢ amniopunkcji a liczbg poronien, poziomem edukacji, wartosciami NT i
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warto$ciami spersonalizowanego ryzyka testu przesiewowego. Wyksztalcenie podstawowe 1
histori¢ powyzej dwoch poronien zidentyfikowano jako niezalezne predyktory odmowy.
Pacjentki ze spersonalizowanym ryzykiem powyzej 1 : 100 rzadziej rezygnowaty z badan
diagnostycznych. Odmowa w istotny sposob nie korelowata z wiekiem pacjentki, liczba
przebytych cigz, stanem cywilnym oraz wiekiem cigzowym w momencie przeprowadzenia

testu przesiewowego. [Sadlecki 2018]

Czesto zglaszang przez pacjentki obawa jest Igk przed bolem podczas pobierania ptynu
owodniowego lub biopsji trofoblastu. W licznych badaniach wykazano dodatnig korelacje¢
pomiedzy poziomem leku pacjentki przed procedurg inwazyjng a intensywnoscig odczuwania
przez pacjentke bolu w trakcie zabiegu. [Klages 2017] W przypadku wigkszosci kobiet
procedury inwazyjne sa dobrze tolerowane, bezbolesne lub zwigzane z lekkim nasileniem bolu.

[de Crespigny 1990, Harris 2004, Suntornlimsiri 2009, Klages 2017]

3.2. Demograficzne, socjologiczne i medyczne aspekty prokreacji

3.2.1. Przemiany i tendencje demograficzne zwiazane ze sfera prokreacji w Polsce

W koncu czerwca 2018 r. ludnos$ci Polski liczyta 38413 tys. oséb, z czego w miastach
mieszkato 60% populacji. Kobiety stanowilty prawie 52% ogoélnej liczny ludnos$ci, a

wspotczynnik feminizacji wyniost 107 (w miastach 111, natomiast na wsi 101). [1]

Mediana wieku kobiet w Polsce w roku 2017 wyniosta 42,2 lat (dla poréwnania w roku
1990 wynosita ona 33,7 lat). Warto$¢ ta jest wyzsza dla populacji kobiet mieszkajacych w
miastach w poroéwnaniu z kobietami mieszkajacymi na wsi (kolejno 43,8 lat oraz 39,9 lat).
Wisrdd kobiet, ktore urodzity zywe dziecko w roku 1980, najwigksza grupe stanowity kobiety
w wieku 20-24 lata (42%) oraz w wieku 25-29 lat (32,5%). Kobiety w wieku 35-39 lat

odpowiadaly za 3,9% zywych urodzen, a kobiety w wieku 40-44 lat — zaledwie za 1,2 %. W
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roku 2017 jedynie 13,9% kobiet, ktore urodzity zywe dzieci, miato 20-24 lata. Wyzszy spadek
zywych urodzen wsrdd kobiet z tej grupy wiekowej odnotowano wérod mieszkanek miast. W
2017 roku odsetek kobiet z analizowanej grupy, bedacych w wieku 25-29 lat wynosit 33,0%, a
w wieku 30-34 lata — 33,6%. Kobiety w wieku 35-39 lat stanowity juz 14,3%, a wieku 40-44
lat — 2,6%. Wzrost odsetka kobiet nalezacych do czterech wymienionych wyzej grup
wiekowych dotyczyt zarowno miast jak 1 wsi. W roku 2017 najwyzszy odsetek kobiet, ktore
urodzity zywe dziecko w miastach dotyczyt grupy wiekowej 30-35 lat (36,1%), natomiast na

wsi — grupy wiekowej 25-30 lat (35,3%). [2]

Mediana wieku kobiet, ktore urodzity pierwsze dziecko, wykazuje tendencj¢ wyrazna
tendencje wzrostowa (22,7 lat w roku 1990 1 27,8 w roku 2017), obserwowang w miastach i na
wsi przy utrzymujacych si¢ wyzszych medianach wieku wérdéd mieszkanek miast (w roku 1990
wynosily one 23,0 lat w miastach 1 22,3 lat na wsi, a w 2017 roku kolejno 28,6 lat 1 26,7 lat) .
W roku 2017 najwyzsze wartosci mediany wieku obserwowano dla kobiet z wyksztalceniem
wyzszym, nastepnie kolejno policealnym, §rednim, zawodowym, niepelnym podstawowym i

podstawowych, a najnizsze wartosci dotyczyly kobiet z wyksztalceniem gimnazjalnym. [2]

W 1980 roku liczba zywych urodzen na 1000 ludnosci wynosita 16,9, w 1990 roku —
14,3, a w 2000 roku zaledwie 9,9. W roku 2017 odnotowano warto$¢ 10,2, co wskazuje za
zahamowanie gwattownej tendencji spadkowej obserwowanej w dwoch ostatnich dekadach XX
wieku. Liczba zywych urodzen na wsi na 1000 ludnos$ci od roku 1980 pozostaje wyzsza niz w
miescie. W roku 2017 wyniosta ona 10,8 przy wartosci 10,2 odnotowanej dla miast.
Wspotczynnik dzietnosci ogdlnej w roku 2017 wynidst 1,453. Spadek ptodnosci definiowane;j
liczbg zywych urodzen na 1000 tysigc kobiet w wieku rozrodczym (15-49 lat) w latach 1980-
2000 dotyczyt kobiet ze wszystkich grup wiekowych. Od roku 2000 do 2016 roku

obserwowano spadek ptodnosci w grupie kobiet do 29 zycia i wzrost w grupie kobiet pomiedzy
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30 a 44 rokiem zycia. W roku 2017 odnotowano wzrost ptodnosci kobiet w wieku 20-39 lat

[2,3]

W roku 1980 urodzenia zywe stanowity 99,2% ogo6tu urodzen. Odsetek ten wzrdst do
wartosci 99,7% w roku 2017 zaréwno dla miast jak i wsi. Liczba zgondw dzieci, ktore nie
ukonczyty pierwszego roku zycia na 100 000 zywych urodzen spadta z 2548 w roku 1980 do
399 (miasta: 394, wsie: 406) w roku 2017. W roku 2017 masa ciata 94,3% noworodkow
wynosita co najmniej 2500 g (94,0% w miastach i 94,5% na wsi). Liczba zgondéw z powodu
wrodzonych wad rozwojowych systematycznie spada (z 1,2 na 10 000 ludnosci w 1980 roku
do 0,2 w roku 2016). R6znica miedzy miastem a wsig z 1980 roku (1,1 versus 1,3) w roku 2016
byta juz catkowicie zniwelowana. W zakresie liczby zgonéw z powodu standw zaczynajacych
si¢ w okresie okoloporodowych odnotowano spadek z 2,6 do 0,2 na 10 tysiecy ludnosci.

Réznica z 1980 roku (miasto: 2,7, wies: 2,5) w roku 2017 nie byla juz obserwowana. [2]

W latach 2002 i1 2011 przeprowadzono Narodowy Spis Powszechny Ludnosci i
Mieszkan (NSPLiM), ktéry wykazal wzrost liczby par bez dzieci o 2,4 punktu procentowego
do 26% ogbéhu rodzin. Wzrost ten byl szczegdlnie wyrazny w miastach (o 3,7 punktu
procentowego do ponad 28%). W roku 2011 w ramach NSPLiM badaniom ankietowym
poddano ponad 85 000 kobiet w wieku 16-49 lat. Wyniki badania wykazaty zrdéznicowanie
pomiedzy mieszkankami miast 1 wsi pod wzgledem wieku urodzenia pierwszego dziecka. W
grupie wiekowej 25-29 lat matki stanowily w miastach blisko 40% kobiet, na wsi — ponad 50%.
Wsrod kobiet, ktore rodzity dzieci, najwigkszy udziat mialy matki dwojga dzieci (41,3%).
Odsetek ten byt zblizony w miastach 1 na wsi (kolejno 41,3 142,2). Kobiety mieszkajace na wsi
czesciej posiadaly wigcej dzieci. Ponad 17% kobiet - troje dzieci, a ponad 9% - czworo 1 wigce;.
W miastach ich odsetek wynosil kolejno: ponad 10,5% oraz 3,6%. Ws$rdd kobiet z
wyksztalceniem wyzszym zaobserwowano najwyzszy odsetek kobiet z jednym dzieckiem
(48% kobiet, ktore rodzity dzieci). [4,5]
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W listopadzie 2015 w ramach projektu EUROSTATu dotyczacego dzietnosci,
zawierania i rozpadu matzenstw oraz stanu cywilnego ludnosci w poszczegodlnych krajach Unii
Europejskiej dokonano analizy sytuacji w Polsce. Z analizy tej wynika ze niska liczba urodzen
juz od ponad 20 lat nie zapewnia prostej zastepowalno$ci pokolen w Polsce. Ponadto
zaobserwowano wzrost mediany wieku kobiet rodzacych dziecko, zawierajacych pierwsze
matzenstwo 1 rodzacych pierwsze dziecko. Wzrost liczby urodzen w latach 2004-2009
spowodowany byt przede wszystkim realizacjg urodzen ,,odtozonych”. Ponadto wzrosty liczba
1 odsetek urodzen drugiego dziecka i kolejnych, co spowodowato wzrost liczby matek w wieku

30-40 lat. W kolejnych czterech latach obserwowano nizszg liczbe urodzen.

Czestos$¢ wystepowania wad wrodzonych w wojewddztwie pomorskim w latach 2003-
2005 wyniosta 156,2 na 10000 urodzen i nie odbiegata od czesto$ci odnotowywanej w innych
regionach kraju. Do najcze$ciej stwierdzanych wad nalezaly wady ukladu krazenia (31%),
uktadu migsniowo-szkieletowego (19,3%), uktadu nerwowego (9,1%) oraz uktadu moczowego

(8,3%). [Kaspersky 2008]

3.2.2. Czynniki Srodowiskowe wplywajace na przebieg ciazy

Poza czynnikami genetycznymi na przebieg cigzy wplywaja liczne czynniki
niegenetyczne, w tym modyfikowalne czynniki S$rodowiskowe podwyzszajace ryzyko

wystapienia wady plodu. [Tinker 2015]

Powszechny problem kliniczny stanowig choroby tarczycy, nadci$nienie tetnicze oraz
cukrzyca wystepujace u kobiet w cigzy. Nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy moze skutkowac
szeregiem powiklan potozniczych takich jak cigzowe nadci$nienie tetnicze, stan
przedrzucawkowy, poronienia i obumarcia ptodu, a takze zaburzeniami rozwoju uktadu
nerwowego ptodu pod postacig deficytow intelektualnych dziecka. [Kowalska 2017] Réwnie

powaznym stanem jest nadczynno$¢ tarczycy, ktora podwyzsza ryzyko wystapienia poronien,
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porodéw przedwczesnych i martwych urodzen. Ponadto stanowi ona czynnik ryzyka niskiej
masy urodzeniowej, nieprawidlowego funkcjonowania tarczycy ptodu i noworodka, jak
réwniez nadcis$nienia tetniczego, stanu rzucawkowego, zastoinowej niewydolnosci serca oraz

przelomu tarczycowego u kobiety cigzarnej. [Tanska 2017]

Liczne powiktania potoznicze zwigzane sg réwniez z nadci$nieniem tetniczym, ktore
moze zagraza¢ stanem przedrzucawkowym, przedwczesnym oddzielaniem si¢ tozyska,
zahamowaniem wzrostu plodu oraz porodem przedwczesnym. [Seely 2011] Nadci$nienie
tetnicze, wielowodzie oraz hipertrofi¢ ptodu czesciej obserwuje u ciezarnych obcigzonych
cukrzyca. Poza szeregiem nieprawidlowos$ci stwierdzanych u noworodkéw urodzonych przez
kobiety chorujace na cukrzyce, takich jak hiperbilirubinemia, hipokalcemia, rumien czy zespot
zaburzen oddychania noworodka, cukrzyca przedciagzowa stanowi ryzyko wystapienia wad
wrodzonych, najczesciej dotyczacych serca 1 osrodkowego uktadu nerwowego, jak réwniez
charakterystycznego dla embriopatii cukrzycowej zespotu regresji kaudalnej zwigzanej z

agenezja kosci krzyzowej. [Hashami 2010, Alfadhli 2015, Gabbay-Benziv 2015]

Choroby przewlekte, ktorymi obcigzona jest pacjentka, mogg stanowi¢ zagrozenie dla
prawidlowego przebiegu cigzy nie tylko wskutek zwigzanych z nimi proceséw
patofizjologicznych, ale rowniez w zwigzku z koniecznos$cig stosowania w czasie cigzy lekow
szkodliwych dla zarodka 1 ptodu. Grupa najczesciej stosowanych w cigzy lekow obejmuje leki
przeciwcukrzycowe, przeciwdepresyjne, przeciwpadaczkowe, hipotensyjne oraz antybiotyki.
[Krajewska 2014] Prenatalna ekspozycja na leki zaburzajace prawidlowy rozwoj zarodka lub
ptodu odpowiada za 2-3% wszystkich wad wrodzonych. [Brucker 2017] Powszechne
zastosowanie na §wiecie znajduja trzy systemy klasyfikacji lekéw pod wzgledem ryzyka ich
stosowania w czasie cigzy: FASS (szwed. Farmaceutiska Specialiterer i Sverige), FDA (Food
and Drug Administration) oraz ADEC (ang. Australian Drug Evaluation Commitee), w ktorych

wykorzystano oznaczenia literowe/literowo-cyfrowe lekow. W 2015 roku amerykanska
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Agencja Zywnoéci i Lekow (FDA) zastapita stosowany od 1979 roku system kategorii A, B, C,
D i X wymogiem oznaczania lekow szczegdélowymi etykietami opisowymi (PLLR, ang.
Pregnancy and Lactation Labeling Rule). Za leki bezpieczne w czasie cigzy uznawane sg leki
z kategorii A (FASS 1 ADEC oraz dawna klasyfikacja FDA) [Wilmer, 2016] Mimo postepu
farmakoterapii w leczeniu chorob przewlektych w przypadku braku alternatyw terapeutycznych
niejednokrotnie nie jest mozliwe uniknigcie zastosowanie lekow o potencjalnie szkodliwym
wplywie na pldd, czego przykladem sg cigze kobiet leczonych z powodu padaczki obarczone
1,5-3 razy wyzszym ryzykiem komplikacji w porownaniu z cigzami kobiet nie chorujacych na
padaczke. W sytuacjach takich nalezy dazy¢ do zastosowania lekow jak najbardziej
bezpiecznych dla pacjentki i jej dziecka w jak najmniejszych skutecznych dawkach. [Naganska,

2012]

Czegsta przyczyng infekcyjna wad wrodzonych stanowia zakazenia z grupy TORCH
(toksoplazmoza, rdézyczka, cytomegalia, zakazenie wirusem opryszczki, wirusem ospy
wietrznej 1 polpasca, parwowirusem B19 oraz wirusem zapalenie watroby typu B). [Yadav
2014] Do najczestszych infekcji wrodzonych nalezy zakazenie wirusem cytomegalii
wystepujace u 0,3-2,4% noworodkow, mogace skutkowac utratg shuchu, wadami osrodkowego
uktadu nerwowego takimi jak mikrocefalia, zwapnienia wewnatrzczaszkowe,
wentrikulomegalia, jak réwniez uszkodzeniem watroby, trombocytopenig, zapaleniem
siatkowki, zaburzeniami wzrastania ptodu i1 porodem przedwczesnym. [Carlson 2010,
Bonalumi 2011] Szereg powiktan neurologicznych i hematologicznych oraz uszkodzenie
narzgdu wzroku powigzano rowniez z odmatczyng transmisja Toxoplasmosa gondi. [Chaudhry
2014]. W przypadkach rozyczki wrodzonej obserwuje si¢ wady serca, narzadu wzroku i stuchu,
jak rowniez matogotowie i opoznienia rozwoju psychomotorycznego. [Sieroszewski 2012] W

przypadku stwierdzenia braku odpornosci naturalnej lub nabytej przed planowang cigza
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wskazane sg szczepienia ochronne przeciwko WZW B, ospie, rozyczce, §wince, odrze i

krztuscowi. [Stupak 2018]

Istotng role¢ w zapewnieniu prawidlowego rozwoju ptodu odgrywa zabezpieczenie
podczas cigzy odpowiedniej podazy witamin, mikroelementow i innych skladnikow
pokarmowych takich jak kwas foliowy, zelazo, jod, witamina D, magnez i nienasycone kwasy
thuszczowe. [Sfakianaki 2013, Bomba-Opon 2017] Niedoboér kwasu foliowego podwyzsza
ryzyko wystapienia wad cewy nerwowej ptodu, jak rowniez wad serca, wad zaporowych uktadu
moczowego, zakrzepicy i poronien. [Stupak 2018] Zgodnie z rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Ginekologoéw i Poloznikéw suplementacje kwasem foliowym nalezy rozpoczaé
co najmniej 12 tygodni przed zaptodnieniem i kontynuowac w przez caty okres cigzy, pologu i
karmienia piersig. Zalecang suplementacja u kobiet z grupy niskiego ryzyka jest podaz folianow

w dawce 0,4 mg/dobe. [Bomba-Opon 2017]

Liczne prace przegladowe 1 metaanalizy wskazuja za zwigzek pomigdzy paleniem
papierosOw w czasie cigzy a podwyzszonym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych, w tym w
szczegoOlnosci wad serca oraz rozszczepow wargi i/lub podniebienia. [Baldacci 2018] Spozycie
podczas cigzy alkoholu powoduje zaburzenia rozwoju moézgu skutkujace chorobami
nalezacymi do spektrum poalkoholowych wrodzonych zaburzen rozwojowych (ang. FASDs —
fetal alcohol spectrum disorders), do ktorych zalicza si¢ ptodowy zespot alkoholowy (ang. FAS
— fetal alcohol syndrome). Schorzenia ten charakteryzujg si¢ deficytami poznawczymi oraz
zaburzeniami sfery emocji 1 zachowania, czgsto przetrwatymi w wieku dorostym. [Kozanian

2018]

Potencjalnym Zroédtem narazenia pacjentki na czynniki szkodliwe bywa réwniez
kontakt z czynnikami chemicznymi w miejscu pracy lub narazenie na promieniowanie

rentgenowskie.
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3.3. Wyniki przeprowadzonych dotychczas w Polsce badan dotyczacych pacjentek

korzystajacych z badan prenatalnych

Pierwsza publikacja na temat realizacji programu badan prenatalnych w Polsce ukazata
sic¢ w 1986 r. pod redakcja profesora Jacka Zaremby [Zaremba 1986]. Dotyczyta ona
czteroletniego programu badan prenatalnych dla Warszawy i 0wczesnego wojewoddztwa
stotecznego, ktore zostal zainicjowany w czerwcu 1980 r. Sposrdd 1172 kobiet, ktore zglosity
si¢ do zaktadow genetyki realizujacych program i miaty zatozone karty badania prenatalnego,
wskazania do badania diagnostycznego miato 1011 kobiet, wéréd ktoérych amniopunkcje
przeprowadzono u 686 kobiet (68%). Srednie zaawansowanie cigzy w chwili wykonywania
amniopunkcji wynosito 17,6+1,95 tygodnia cigzy. W 2 przypadkach (0,3%) hodowla in vitro
nie udata si¢. W grupie pozostatych 684 kobiet taczna liczba wskazan wyniosta 731, poniewaz
47 pacjentek miato wigcej niz jedno wskazanie do badania. W Tabeli nr 5 przedstawiono
przyjete wowczas kryteria wiaczenia pacjentki do programu badan prenatalnych wraz z liczba

1 odsetkiem poszczegdlnych wskazan oraz odsetkiem pacjentek z okreslonymi wskazaniami.

Najczestszg przyczyna wilaczenia pacjentki do programu byl wiek od 35 roku zycia (63,0%
pacjentek 1 59,0% wszystkich wskazan). W ramach programu dostepne byto klasyczne badanie
cytogenetyczne w kierunku aberracji chromosomowych oraz w przypadkach choréb
jednogenowych sprzezonych z chromosomem X — w celu oceny ptci ptodu (nie bylo wowczas

mozliwos$ci przeprowadzenia badan molekularnych w kierunku chorob jednogenowych.

Program z lat 1980-1984 realizowano w czasach, w ktérych nie istnialy dostgpne dzisiaj
badania przesiewowe wykorzystujagce parametry ultrasonograficzne i biochemiczne oraz
algorytm programu komputerowego pozwalajacy na oszacowanie ryzyka aberracji ptodu.
Badanie pozwolito na okreslenie czesto$ci wystgpowania aberracji ptodu w grupie pacjentek
skierowanych z powodu wieku oraz czestosci poronien po amniopunkcji. W catej badanej

populacji kobiet oraz w wybranych podgrupach dokonano oceny poszczegdlnych paramentow
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medycznych i spotecznych. Ponadto przeprowadzono analize kosztow badan prenatalnych oraz

oceniono $wiadomos$¢ lekarzy ginekologéow — potoznikéw odnosnie badan prenatalnych.

Po ponad dwoch dekadach, w roku 2007 opublikowano prace autoréw z osrodkow
torunskiego 1 szczecinskiego analizujaca wyniki przesiewowych 1 diagnostycznych badan
prenatalnych u 2364 ci¢zarnych diagnozowanych w dwoch niezaleznych o$rodkach w Polsce
[Piotrkowski 2007]. Pacjentki miaty mozliwos$¢ skorzystania z badan przesiewowych I 1 II
trymestru zgodnych z zaleceniami FMF. Jako wskazanie do amniopunkcji przyjeto: wiek
powyzej 35 lat, nosicielstwo translokacji zrdwnowazonej u rodzica, mozliwo$¢ dziedziczenia
choroby genetycznej mozliwej do zdiagnozowania w badaniu diagnostycznym, poprzednie
urodzenie dziecka z aberracja chromosomowa, stwierdzone nieprawidtowosci budowy ptodu
w badaniu ultrasonograficznym. Kazda pacjentka miala mozliwo$¢ wykonania badania z

amniopunkcji z pominigciem lub bez wzgledu na wynik badania przesiewowego.
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Wskazanie Liczba Procent Liczba

wskazan wskazan pacjentek

% n=731) % (n=684)
Wiek kobiety 35 lat i powyzej 431 59,0 63,0

. Poprzednie urodzenie dziecka z zespotem 75 10,3 11,0
I Downa lub inng aberracja chromosomalng
- Nosicielstwo zrownowazonej aberracji 8 1,1 1,2
I strukturalnej chromosomow
Poprzednie urodzenia dziecka z otwarta 133 18,1 19.4
wadg cewy nerwowej lub wystepowanie tej
wady u kobiety ciezarnej lub jej meza
Choroby genetycznie uwarunkowane 7 1,0 1,0
zalezne od pojedynczych genow
autosomalnych
Choroba genetycznie uwarunkowana 8 1,1 1,2
i sprzezona z chromosomem X
Inne: 69 9,4 10,1
a) wiek ojca powyzej 41 lat
b) lek o duzym nasileniu lub nerwica
legkowa zazwyczaj uwarunkowana
sytuacyjnie
¢) zespot Downa u innych cztonkow
rodziny
d) otwarta wada cewy nerwowej

wystepujaca u innych cztonkéw rodziny

Tab. 5. Wskazania do wiaczenia do programu badan prenatalnych dla Warszawy i 6wczesnego
wojewoOdztwa stolecznego realizowanego w latach 1980-1984 wraz z liczebno$ciami pacjentek

z okreslonymi wskazaniami [Zaremba 1986].
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Podwyzszone ryzyko aberracji ptodu w testach przesiewowych stwierdzono u 196 cig¢zarnych,
w tym u 124 pacjentek po 35 r.z. (63%) 1 72 przed 35 r.z. (37%). U pacjentek tych
przeprowadzono amniopunkcj¢ 1 badania cytogenetyczne, ktore pozwolity na zidentyfikowanie
55 nieprawidtowych kariotypow, w tym 26 u ptodow matek po 35 r.z. (3,1%) 1 29 u plodoéw
matek ponizej 35 r.z. (1,9%). Celem badania bylo poréwnanie sposobu realizacji badan
przesiewowych w dwodch rdéznych osrodkach oraz wpltyw sposobu realizacji badan
przesiewowych na liczb¢ wykonywanych procedur inwazyjnych. W badaniu nie analizowano
czynnikbw medycznych innych niz ujete w przyjetych wskazaniach ani czynnikow

demograficznych 1 spotecznych [Piotrkowski 2007]

W roku 2011 opublikowano wyniki analizy przebiegu ciazy i porodu u pacjentek
zakwalifikowanych w latach 2005-2011 do programu badan prenatalnych w wojewddztwie
opolskim. Program Badan Prenatalnych NFZ realizowany byt w Samodzielnym
Specjalistycznym Zespole Opieki Zdrowotnej nad Matka 1 Dzieckiem w Opolu od 2005 roku.
70,1% badanych pacjentek, mieszkanek Opolszczyzny, byto po 35 roku zycia, do amniopunkcji
zakwalifikowano 20,5% pacjentek Programu przy czym po uwzglednieniu decyzji odmownych
badanie ostatecznie wykonano u 15,6% pacjentek. W grupie pacjentek, ktére zdecydowato si¢
na badanie stwierdzono 9,8% nieprawidtowych kariotypow. Dalsza analiza przebiegu ciazy i
porodu pacjentek po 35 roku zycia, ktore skorzystaly z amniopunkcji 1 poréwnanie ich z
pacjentkami, ktore odmowily badania, pozwolita na oceng bezpieczenstwa zabiegu

amniopunkcji. [Kowalczyk 2011]

Na terenie wojewodztwa pomorskiego przeprowadzono dotychczas tylko jedno badanie
analizujgce profil pacjentek korzystajacych z badan prenatalnych. W ramach pracy doktorskiej
Ciach przeanalizowata dane 783 kobiet, u ktérych w okresie od lutego 1996 roku do grudnia
2003 wykonano amniopunkcj¢ w Klinice Potoznictwa AM w Gdansku. Srednia wieku w

badanej grupie wyniosta 36,58 + 5,76 lat, a 77,0% pacjentek byta w wieku co najmniej 35 lat.
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Blisko 86% cigzarnych mieszkalo w miastach, natomiast 63,3% pacjentek stanowily
mieszkanki Tréjmiasta 1 okolic. Wywiad obcigzony co najmniej jednym poronieniem
samoistnym dotyczyt 29,4% pacjentek, a poronieniami sztucznymi 5,0%. U 91,1% istniato

pojedyncze wskazanie do wykonania zabiegu, u 8,0% - 2 rodzaje wskazan, natomiast u 0,3% -

3 rodzaje wskazan. W Tabeli 6 przedstawiono przyjete wskazania do amniopunkcji.

Wskazania do amniopunkcji Liczha wskazan % pacjentek
(n=845) (n=783)

Wiek matki powyzej 34 lat 603 77,0

. Poprzednie cigze z aberracjami 49 6,3
I chromosomowymi
Poprzednie cigze z innymi wadami ptodu 37 4,7
“ Wada ptodu w obecnej cigzy 33 4,2
E Nieprawidlowe NT, testy biochemiczne 33 4,2
E Psychologiczne 30 3,8
Poprzednie cigze z wadami 27 34
E Obciazony wywiad potozniczy 18 2,3
E Rodzinne wystepowanie translokacji 7 0,9

'1[.| Choroby dziedziczone wystepujace 6 0,8
I w rodzinie
Leki przeciwpadaczkowe 2 0,3

Tab. 6. Wskazania do wykonania amniopunkcji przyjete w latach 1996-2003 [Ciach 2006].

Nieprawidlowy kariotyp plodu stwierdzono w 3,8% przypadkow. Wsrdd nieprawidlowych

wynikow badania kariotypu ptodu najczesciej stwierdzano aberracje liczbowe (2,7%) w tym:
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monosomi¢ chromosomu X (0,9%), trisomi¢ chromosomu 21 (0,8%), zespdt Klinefeltera
(0,5%), trisomi¢ chromosomu (0,4%) i1 dodatkowy chromosom X (0,1%). Aberracje
strukturalne stwierdzono w 1,1% przypadkdw, w tym inwersje perycentryczne (0,6%) i
translokacje (0,5%). W badaniu poddano analizie dane socjologiczne, demograficzne i
kliniczne, a celem pracy byla analiza przebiegu cigzy i porodu w grupie kobiet cigzarnych, u

ktorych zostata wykonana amniopunkcja genetyczna. [Ciach 2006]
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4. CELE PRACY

Celem niniejszego opracowania byla ocena realizacji Programu Badan Prenatalnych w szpitalu
UCK w Gdansku w latach 2005-2010. W ramach jego realizacji sformutowano nastgpujace cele

szczegodtowe:

1. Opracowanie charakterystyki demograficznej i medycznej ci¢zarnych kobiet objetych
Programem
2. Ocenaréznic w dostepie do Programu Badan Prenatalnych dla cigzarnych w zaleznosci:
a. od miejsca zamieszkania.
b. od wieku.
3. Okreslenie czestosci poszczegdlnych wskazan do objecia Programem.
4. Ocena czynnikow wptywajacych na decyzje pacjentek o poddaniu si¢ badaniom
diagnostycznym.
5. Ocena tendencji w zakresie parametréw spotecznych i medycznych charakteryzujacych
pacjentki objete programem badan prenatalnych na przestrzeni 30 lat (1980-2010) w

Polsce i Europie.
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5. MATERIAL

Badaniem objeto grupe 1200 pacjentek skierowanych do Poradni Genetycznej
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku w latach 2005-2010. Grupe te¢ wyloniono
losowo z catkowitej liczby okoto 2800 pacjentek objetych opieka programu badan prenatalnych
realizowanego przez Klinike Potoznictwa Katedry Perinatologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego w wyzej wymienionym okresie czasu. W celu zachowania losowosci doboru do
badania wlaczono pacjentki, ktorych nazwiska rozpoczynaly si¢ wybranymi losowo literami
alfabetu. W latach 2005-2010 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne stanowito wiodacy i jeden z
czterech na Pomorzu o$rodkéow realizujacych program badan prenatalnych NFZ. Pacjentki
kierowane byly do Poradni Genetycznej przez ginekologéw na podstawie wskazan do objecia
badaniami prenatalnymi okreslonych w wytycznych NFZ (por. 3.1.3), jak rowniez z powodow
wykraczajacych poza oficjalne wskazania. 28 kobiet (2,2% ogotu pacjentek) skorzystato z
opieki programu badan prenatalnych w dwoéch cigzach, pozostate objete byly programem
jednorazowo. W sktad zespotu Poradni Genetycznej UCK realizujacego program badan

prenatalnych wchodzito trzech specjalistow genetyki kliniczne;.
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6. METODY

Z uwagi na niepelng wspolprace pacjentek przy wypelnianiu danych ankietowych,
poszczegbdlne parametry demograficzne 1 kliniczne nie zawsze byty dostepne dla catej grupy
badanej. Odpowiednie ograniczenia liczebnosci w odniesieniu do poszczegdlnych kryteriow

zostaly przedstawione osobno dla kazdego parametru.

6.1. Ankieta

Dane demograficzne i kliniczne byty zbierane od pacjentek w oparciu o utworzony na potrzeby
realizacji Programu Badan Prenatalnych NFZ formularz ankietowy (Zatgcznik 1). Ponadto,
baza danych zostata uzupelniona o informacje zebrane w oparciu o dane zawarte w historii
choroby pacjentek zbierane podczas wywiadow lekarskich przeprowadzanych na pierwszej
wizycie w Poradni Genetycznej UCK, dane dotyczace wywiadu potozniczego, USG 1
amniopunkcji rutynowo zbierane przed i po procedurze inwazyjnej przez lekarzy ginekologdw
oraz potozne w Klinice Poloznictwa Katedry Perinatologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, informacje o zleconych badaniach i ich wynikach zawarte w historii choroby
pacjentek Poradni Genetycznej oraz baze wynikdw prenatalnych badan cytogenetycznych
Laboratorium przy Katedrze i Zaktadzie Biologii i Genetyki Akademii Medycznej w Gdansku

oraz Laboratorium Genetyki Klinicznej UCK.

Ankieta (por. Zal. 1) wypelniana byla przez pacjentki Programu podczas pierwszej wizyty w
poradni genetycznej 1 zawierata pytania dotyczace daty urodzenia 1 wieku pacjentki,
wykonywanego przez nig zawodu, miejsca zamieszkania, stanu zdrowia (obcigzenie chorobami
przewlektymi, wadami wrodzonymi, stosowanie lekow na state), poprzednich badan
prenatalnych, badan kariotypu pacjentki i jej partnera, przebiegu obecnej cigzy (choroby i
dolegliwosci, czynniki szkodliwe), przyjmowania kwasu foliowego oraz danych dotyczacych

wczesniejszych cigz i obcigzen w wywiadzie rodzinnym. Ankieta zawierata rowniez pytania o
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partnera pacjentki (wiek, wykonywany zawod, choroby i wady wrodzone oraz narazenie na
czynniki szkodliwe), grupe krwi pacjentki i jej partnera oraz pokrewienstwo pomiedzy
pacjentka a jej partnerem. Ponadto ankieta pozwalala lekarzowi poradni genetycznej na
gromadzenie danych na temat wskazan do wiaczenia pacjentki do Programu, daty ostatniej

miesigczki, aktualnego tygodnia cigzy oraz decyzji pacjentki odnos$nie badan diagnostycznych.

Z karty wywiadu potozniczego, USG i amniopunkcji uzyskano dane dotyczace wieku pierwsze;j
miesigczki, regularno$ci miesigczkowania, trudno$ci z zajSciem w cigzg, stosowania
antykoncepcji, tygodnia cigzy, w ktérym przeprowadzono amniopunkcje, ilosci ptynu
owodniowego, znieczulenia podczas zabiegu, jak réwniez powiktan w trakcie lub bezposrednio
po zabiegu. Ponadto z karty wywiadu polozniczego uzyskano dane na temat przebiegu
poprzednich cigz i porodéow oraz powiktan obecnej cigzy uzupetniajace odpowiednie dane
zebrane podczas wywiadow lekarskich w poradni genetycznej 1 w ankiecie wypelnianej przez

pacjentki w poradni.

6.2. Metody statystyczne

Uzyskane dane zebrano, uporzadkowano i przetworzono przy uzyciu arkuszy kalkulacyjnych

programow Microsoft Excel 20101 2013.

W celu scharakteryzowania struktury badanych zmiennych obliczono podstawowe statystyki
opisowe, w tym wartosci median oraz IQR. Ocen¢ powigzan pomigdzy dwiema
dichotomicznymi zmiennymi jako$ciowymi przeprowadzono przy uzyciu testu Chi-kwadrat
Pearsona z zastosowaniem poprawki na ciggtos¢ Yatesa, a w przypadku niskiej liczebnosci grup
testu doktadnego Fishera. Do analizy zmiennych jakos$ciowych zebranych w tabelach
wigkszych niz tabele 2x2 zastosowano test chi-kwadrat dla wielowymiarowych tabel

kontyngencji.
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Ze wzgledu na fakt, ze badane cechy ilo$ciowe nie wykazywaty rozkladu normalnego w
analizie danych wykorzystano testy nieparametryczne. Do analizy istotno$ci rdznic dla
zmiennych zaleznych w oparciu o zmienne grupujace zastosowano test U Manna-Whitney’a
(porownanie dwoch grup) oraz nieparametryczng analiz¢ wariancji Kruskala-Wallisa
(poréwnanie wiecej niz dwoch grup). Po stwierdzeniu w nieparametrycznej analizie wariancji
Kruskala-Wallisa istotnych réznic dokonano identyfikacji grup, pomigdzy ktérymi one
wystapily, za pomocg testu wielokrotnych poréwnan $rednich rang dla wszystkich préb. Do
oceny korelacji zmiennych ilo$ciowych wykorzystano nieparametryczng korelacj¢ rang

Spearmana.

Za prog istotno$ci statystycznej przyjeto wartos¢ p < 0,05. Nie stosowano poprawek dla

wielokrotno$ci testowania.

Analizy przeprowadzono w oparciu o program Statistica 13.0 (StatSoft) oraz pakiet narzedzi

internetowych VassarStat (http://vassarstats.net/).
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7. WYNIKI

7.1. Charakterystyka kliniczna i demograficzna badanej grupy

7.1.1. Dane demograficzne

Wiek

Mediana wieku pacjentek w momencie pierwszej wizyty w poradni genetycznej wyniosta 35,75
lat (IQR: 18-38 lat). Najmtodsza pacjentka miata 15,22 lat i zostata skierowana z powodu
podwyzszonego ryzyka zespotu Downa w tescie ztozonym I trymestru. Wiek najstarszej
pacjentki, skierowanej do Programu wylacznie z powodu wieku, wynioést 48,39 lat. 59,6%

pacjentek w momencie pierwszej wizyty ukonczyto 35 rok zycia.

Miejsce zamieszkania

Okoto 97% ogodtu pacjentek pochodzito z wojewodztwa pomorskiego. W dwoch przypadkach
ustalenie wojewodztwa nie byto mozliwe ze wzgledu istnienie wsi o tych samych nazwach w
réznych wojewddztwach oraz brak informacji o kodzie pocztowym miejscowosci. Biorac pod
uwage grupg, dla ktorej okreslono wojewddztwo zamieszkania, odsetek pacjentek z
wojewodztwa pomorskiego wynidst 97,2% (1164/1198). 25 pacjentek pochodzito z
wojewodztwa warminsko-mazurskiego, trzy z zachodniopomorskiego, dwie z kujawsko-

pomorskiego oraz po jednej z dolnoslaskiego, lubuskiego, podlaskiego 1 slaskiego.

W grupie pacjentek, dla ktorych wojewodztwo zamieszkania okre$lono jako pomorskie,
najwiecej pacjentek pochodzito z powiatu miejskiego Gdansk (30,9%), nastgpnie powiatu
miejskiego Gdynia (16,9%), powiatu wejherowskiego (11,9%), powiatu puckiego (5,8%) i
powiatu gdanskiego (5,1%) (Tab. 7). Blisko potowe pacjentek (48,7%) stanowity mieszkanki

Tréjmiasta.
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Liczba pacjentek Procent (n=1164)

360 30,9
197 16,9
138 11,9
68 5,8
59 5,1
49 42
47 4,0
31 2,7
21 2,3
27 2,3
27 2,3
25 2,1
22 1,9
19 1,6
16 1.4
13 1,1
13 L1
11 0.9
8 0,7
5 0.4
Tab. 7. Miejsce zamieszkania pacjentek z wojewodztwa pomorskiego

Ze wsi pochodzita co czwarta pacjentka (n=296; 24,7%) Programu Badan Prenatalnych. Wéréd
pacjentek zameldowanych w miastach przewazaty pacjentki z miast duzych, definiowanych

jako miasta o liczbie mieszkancow wynoszacej co najmniej 100 000 (63,1% mieszkanek miast).

Wielkos¢é miejscowosci Liczba pacjentek Procent (n=1200)

(>100 000 mieszkancow)
(20 000 — 100 000 mieszkancéow)
i 69
296

5.8

Male miasto
(<20 000 mieszkancow)
Wies
Tab. 8. Odsetek pacjentek z duzych, §rednich i matych miast oraz wsi.

24,7

Wyksztalcenie

Poziom wyksztatcenia pacjentek oszacowano w grupie 409 (1/3 badanej grupy) sposrod 485
kobiet, ktére udzielity odpowiedzi na pytanie o rodzaj wykonywanego zawodu. Sposrod kobiet,

45



ktore podaly dane dotyczace swojej profesji niemal potowa (49,9%) wykonywata zawody
wymagajace wyksztalcenia wyzszego lub w przypadku jednej pacjentki odbywata studia
wyzsze. 20,0% kobiet pracowalo w zawodach wymagajacych wyksztalcenia co najmniej
sredniego, a 24,2% - wyksztalcenia zawodowego. 5,9% pacjentek wykonywato zawody nie
wymagajace poziomu wyksztatcenia wyzszego niz podstawowe lub udzielito odpowiedzi ,,bez
zawodu” (do grupy pacjentek z wyksztalceniem podstawowym zaliczono rowniez jedng
uczennic¢ szkoty ponadpodstawowej). W 76 przypadkach udzielona przez pacjentke
odpowiedz nie pozwalata na oszacowanie poziomu wyksztatcenia (odpowiedzi takie jak

,renta”, . dziatalno$¢ gospodarcza” lub ,,nie pracuje”).

Wykonywanie pracy zawodowej

W grupie 476 kobiet, dla ktorych mozliwe byto ustalenie statusu zawodowego, prace zawodowa
wykonywato 85,9% kobiet. W grupie 67 niepracujacych kobiet 14,9% nie pracowato z powodu
renty, 7,5% miato status uczennicy lub studentki, pozostale pacjentki udzielity odpowiedzi ,,nie

pracuje”, ,,bezrobotna” lub w jednym przypadku ,,gospodyni domowa”.

7.1.2. Obciazenia medyczne kobiety ci¢zarnej

Choroby przewlekle

Informacj¢ na temat obcigzenia chorobami przewlektymi uzyskano od 968 (80,7%) kobiet.
Choroby przewlekle dotyczyty 235 (24,3%) pacjentek z powyzszej grupy, przy czym 21 (2,2%)
pacjentek obcigzonych byto wiecej niz jedna choroba przewlekta. Najczescie] wystepujaca
grupe chordb stanowity choroby tarczycy (67 kobiet, 20,4% pacjentek z chorobami
przewlektymi), wérdd ktorych wiekszos¢ stanowita niedoczynnos¢ tarczycy. W tabeli ponizej

przedstawiono najczgsciej zglaszane przez pacjentki choroby przewlekte.
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Choroba przewlekia Liczba pacjentek Procent pacjentek (n=968)

48 5,0
25 2,6
15 1,5
14 1,4
9 0,9
8 0,8
7 0,7
5 0,5
Stwardnienie rozsiane 5 0,5

Tab. 9. Obciazenie pacjentek chorobami przewleklymi.
Wady wrodzone

19 kobiet (1,6% ogotu pacjentek) obcigzonych byto wadami wrodzonymi, wsrod ktorych
najczesciej wystepowaty wady serca (n=5), wady uktadu moczowego (n=3) oraz rozszczep

wargi/podniebienia (n=3), por. Ryec. 1.

Wady wrodzone (n=19)

W Wada serca
B Rozszczep wargi i/lub podniebienia
1 Wada uktadu moczowego
B Wada macicy

Wada OUN
B Wady uktadu kostno-szkieletowego
B Wada jelit

M Wada narzadu wzroku

Ryec. 1. Profil wad wrodzonych stwierdzanych u ci¢zarnych objetych badaniem.

g

eki

Informacj¢ na temat stosowania lekéw na state uzyskano od 574 (47,8%) pacjentek. W grupie

tej leki na state w momencie pierwszej wizyty w poradni przyjmowaty 73 pacjentki (12,7%
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pacjentek, dla ktorych uzyskano informacj¢). Najcze$ciej przyjmowany rodzaj lekow stanowity
leki stosowane w leczeniu chorob tarczycy (25 kobiet, co odpowiadato 34,2% pacjentek
stosujacych leki na state), w tym jedynie w dwoch przypadkach byty to leki inne niz hormony
tarczycy. Siedem pacjentek zgtosito przyjmowanie lekow na state przed ciaza, ktére w zwigzku
z cigza zostaly odstawione. W tabeli ponizej przedstawiono najczg¢sciej stosowane przez

pacjentki leki.

563 pacjentki odpowiedziaty na pytanie o stosowanie lekow w aktualnej cigzy. W grupie tej
leki stosowaty 93 pacjentki (16,5%). W 82 przypadkach informacja na temat stosowanego leku

pozwolila na zaklasyfikowanie leku do kategorii A, B, C, D lub X. W grupie tej 44 pacjentki

23 4,0
7 1,2
7 1,2
7 1,2
6 1,0
6 1,0

Tab. 10. Leki stosowane na state, przyjmowane przez pacjentki w obecnej cigzy.

stosowaty leki nalezace do kategorii C, D lub X . Najczesciej przyjmowane leki nalezaty do
kategorii B (31 pacjentek, 37,8%) 1 C (29 pacjentek, 35,4%). Leki z kategorii D odnotowano w
12 przypadkach (14,6%), z kategorii A w 8 przypadkach (9,8%), a kategorii X w 2 przypadkach
(2,4%). Ogotem w grupie 552 kobiet (z pominigciem pacjentek, ktoére nie udzielity
wystarczajacych informacji pozwalajacych na klasyfikacje leku) leki szkodliwe dla ptodu
(kategorie C, D 1 X) przyjmowato 8,0% pacjentek. Wsrdd lekéw stosowanych w cigzy nie
zwigzanych z konieczno$cig przewleklego stosowania najliczniej reprezentowane byly
antybiotyki. Pacjentki zgtaszaly rowniez przyjmowanie lekéw podtrzymujacych ciaze, takich

jak dydrogesteron i luteina oraz lekow antywirusowych.
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Obciazenia w wywiadzie rodzinnym

Dane dotyczace wystepowania chorob przewleklych 1 wad wrodzonych wsrdd czionkow
rodziny pacjentki innych niz dzieci 1 partner uzyskano od 1075 pacjentek. W grupie tej

obcigzenia rodzinne zgtosily 279 kobiety (26,0%).

7.1.3. Dane dotyczace poprzednich ciaz i sfery prokreacji

Liczba przebytych ciaz i posiadanych dzieci

274 pacjentki (23,0%; n=1191) byly w momencie wigczenia do programu w cigzy pierwsze;j.
Mediana liczby przebytych wczesniej cigz wyniosta 1 (IQR: 1-2, n=1189). Najwyzsza liczba
przebytych cigz wyniosta 14 1 dotyczyta pacjentki 40-letniej, ktéra zglosita si¢ do poradni
genetycznej z wykonanym przed wizytag wynikiem badania kariotypu plodu stwierdzajagcym

trisomi¢ chromosomu 21.

755 pacjentek (67,1%, n=1125) byto juz matkami w momencie zgloszenia si¢ w obecnej cigzy
do Programu. Mediana liczby posiadanych juz dzieci wynosita 1 (IQR: 0-2, n=1122).
Najwyzsza liczba dzieci wyniosta 9 i1 dotyczyta pacjentki 43-letniej, skierowanej do poradni z
powodu wieku, ktéra zglosita si¢ za pdzno, aby mie¢ mozliwos¢ podjecia decyzji odnosnie
amniopunkcji. Pacjentki posiadajace wigcej niz dwoje dzieci stanowity 10,5% pacjentek

ocenionych pod wzgledem liczby posiadanych dzieci.

Utraty wczesniejszych ciaz i zgony dzieci

Informacje¢ o fakcie bycia w cigzy pierwszej lub kolejnej uzyskano od 1191 kobiet. W grupie
tej 917 kobiet (77,0%) bylo w co najmniej jednej wczesniejszej cigzy. Mediana wieku
kalendarzowego pacjentek w momencie urodzenia pierwszego dziecka wyniosta 24 lata (IQR:

22-28 lat, zakres: 16-41 lat, n=303).
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Sposrod kobiet, ktore w momencie wizyty w poradni genetycznej nie byly w cigzy pierwszej,
informacj¢ o utratach cigzy lub braku utrat uzyskano od 863 kobiet, sposrdd ktorych 282
pacjentki (32,7%) zglosity utraty cigzy w wywiadzie. Informacje o liczbie przebytych utrat
cigzy uzyskano od 281 pacjentek sposrod 282 kobiet obcigzonych co najmniej jedng utratg. W
grupie tej mediana liczby przebytych utrat cigzy wyniosta 1 (IQR: 1-2). Najwigkszg liczbe utrat
cigzy - 7 przebyla kobieta 42-letnia, wigczona do programu wylacznie z powodu wieku, w
aktualnej cigzy przyjmujaca lewotyroksyne z powodu niedoczynnosci tarczycy. Pacjentka
skorzystata z amniopunkcji 1 uzyskala prawidtowy wynik badania kariotypu ptodu. 72,2%
pacjentek obcigzonych utratami cigzy przebylo jedng utratg, 20,3% - dwie utraty, a 7,5% co
najmniej trzy utraty cigzy. 158 kobiet podato informacje na temat tygodnia cigzy, w ktorym
doszto do pierwszej utraty cigzy. Mediana tygodnia cigzy, w ktorym doszto do pierwszej utraty,

wyniosta 10 (IQR: 7-12 tydzien, zakres: 3-35 tydzien).

W grupie 855 kobiet, ktore przebyly co najmniej jedng cigze i udzielity odpowiedzi na temat
terminacji cigzy w wywiadzie odsetek terminacji wyniost 2,2% (19 pacjentek, wsrod ktorych

dwie pacjentki zglosity po dwie terminacje, pozostate - jedng).

W grupie 845 kobiet, ktére przybyty co najmniej jeden pordd i udzielity informacji na temat
zgondw dzieci, odsetek zgondw wynidst 6,3% (53 kobiety, ktore zglosity jeden zgon dziecka
w wywiadzie). Najczestszg przyczyng zgonu dziecka bylo wielowadzie (17 przypadkéw, co
stanowilo 32,1% wszystkich przyczyn zgonow). W czterech przypadkach zidentyfikowang
przyczyng wielowadzia byt zespdt Edwardsa. Druga pod wzgledem czgstosci przyczyne
zgonOw stanowily pojedyncze wady wrodzone (24,5%, 13 przypadkow w tym 8 wad serca, 4
wady osrodkowego uktadu nerwowego 1 1 przypadek przepukliny przeponowej). W kolejnych
11 przypadkach (20,8%) przyczyng zgonu byly stany zwigzane z przebiegiem cigzy i porodu
(wczesniactwo, toksoplazmoza w cigzy, zatrucie cigzowe, uraz okoloporodowy). Szes¢

przypadkéw zwigzanych byto z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby jednogenowej (2
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przypadki achondroplazji, rodzinna kardiomiopatia rozstrzeniowa, wielotorbielowatos$¢ nerek,
zespot Wiskotta-Aldricha, letalna posta¢ paraplegii spastycznej z za¢ma). Troje dzieci
pacjentek zmarto z powodu nowotworéw, dwoje z powodu infekcji (posocznica, zapalenie

ptuc), a jedno z powodu samobojstwa.
Przebieg poprzednich ciaz

W grupie 439 pacjentek, ktore przybyty co najmniej jeden pordd i udzielity odpowiedzi na
temat przebiegu porodow, wystapienie porodu przedwczesnego zgtosito 55 pacjentek (12,5%
pacjentek w analizowanej grupie). Porody po terminie odnotowano w przypadku czterech

pacjentek (1,2% z 343 mozliwych do oceny pacjentek, ktore przebyly co najmniej jeden porod).

94 pacjentki zglosity przebycie cigcia cesarskiego, co stanowito 23,4% pacjentek w grupie 402
kobiet ktore przebyly co najmniej jeden pordd 1 dla ktorych uzyskano informacje o cigciach
cesarskich w wywiadzie. Siedem kobiet przebyto 2 cigcia cesarskie (7,4% pacjentek z cigciami

cesarskimi w wywiadzie, pozostate — jedno cigcie cesarskie).

21 pacjentek obcigzonych bylo urodzeniem w poprzedniej cigzy dziecka z niskg masg
urodzeniowg (<2500 g), a 6 pacjentek z — urodzeniem dziecka z hipertrofig (masa urodzeniowa
> 4500 g; kolejno 7,6% 1 2,2% z grupie 275 mozliwych do oceny pacjentek z co najmniej
jednym porodem w wywiadzie). Zadna z pacjentek nie chorowata na cukrzyce ani nadcisnienie

tetnicze.

W 965 przypadkach uzyskano informacj¢ na temat stanu zdrowia dzieci urodzonych przez
pacjentke przed wiaczeniem jej do Programu. W grupie tej odsetek nieprawidlowosci
dotyczacych dzieci pacjentek wyniost 19,2% (185 pacjentek). Do nieprawidtowosci tych
zaliczono powiktania okotoporodowe, wady wrodzone, zespoty genetyczne, choroby

przewleklte 1 nowotwory. W wiekszosci przypadkow (167 pacjentek) nieprawidlowosci
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dotyczyty jednego dziecka. 16 pacjentek zgtosito nieprawidlowosci dotyczace dwojga dzieci,

2 pacjentki — trojga.

455 pacjentek odpowiedziato na pytania o przebieg nieprawidtowosci w przebiegu poprzednich
cigz o charakterze plamien/krwawien, przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego i
gestozy. Nieprawidlowosci zglosity 23 pacjentki (16 — plamienia/krwawienia, 4 -—

przedwczesne odptywanie pltynu owodniowego, 3 — gestoza).

565 pacjentek odpowiedzialo na pytanie o trudnosci z zajsSciem w cigzg. W grupie tej trudnosci

zglosito 38 pacjentek (6,7%), wsrod ktorych 35 (92,1%) bylo z tego powodu leczonych.

Stosowanie antykoncepcji

Na pytanie o stosowanie antykoncepcji odpowiedZ uzyskano od 548 kobiet, sposrod ktorych
twierdzaco odpowiedziato 198 kobiet (36,1%). Pytanie ankietowe nie precyzowalo typu i czasu

stosowania antykoncepcji przez pacjentki.

Wiek pierwszej miesigczki i regularnos¢ miesigczkowania

Dane na temat wieku pierwszej miesigczki uzyskano od 545 kobiet. Mediana wieku, w ktorym
wystapita pierwsza miesigczka, wyniosta 14 lat (IQR 13-15 lat). Najnizszy wiek menarche w
wyniost 9 lat, najwyzszy — 19 lat. W grupie 545 kobiet, ktore odpowiedzialy na pytanie o

regularno$¢ miesigczkowania, nieregularne miesigczkowanie zgtosito 98 kobiet (18,0%).

7.1.4. Dane dotyczace obecnej ciazy

Choroby w ciazy

323 kobiety (34,1%, n=947) zglosity wystapienie w aktualnej cigzy chorob zakaznych lub

innych choréb i dolegliwosci. 119 (12,6%) pacjentek przebylo w obecnej choroby zakazne.
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Najczesciej wystepujacy rodzaj infekeji stanowily infekcje uktadu oddechowego (77 pacjentek,
64,7%), w dalszej kolejnosci: zakazenie wirusem opryszczki (10 pacjentek, 8,4%), zakazenie
uktadu moczowego (9 pacjentek, 7,6%), toksoplazmoza (7 pacjentek, 5,9%), zapalenie pochwy
(5 pacjentek, 4,2%) 1 infekcje uktadu pokarmowego (4 pacjentki, 3,4%). Ponadto odnotowano
pojedyncze przypadki grzybicy, kily utajonej, ospy, potpasca, infekcji ucha srodkowego oraz
wirusowego zapalenia watroby typu B i C. 163 kobiety (17,2%) zglosily wystapienie w obecne;j
cigzy plamien/krwawien. 101 kobiet (8,4%) zglosilo wystepowanie innych chorob i
dolegliwos$ci, wsrod ktorych najczesciej wystepowaly wymioty (15 kobiet, 14,9%), bole

brzucha (9 kobiet, 9,8%) 1 nadcis$nienie tetnicze (6 kobiet, 5,9%).
Uzywki i inne czynniki szkodliwe

38 kobiet (7,1%, n=535) zglosito palenie papierosow w trakcie obecnej cigzy. Odpowiedzi na
pytanie o liczbe wypalanych dziennie papieroséw udzielito 30 kobiet, wsrdd ktorych mediana
liczby wypalanych dziennie papierosoOw wyniosta 8,75 (mediang wyliczono po usrednieniu
podanych przez czg¢s¢ pacjentek zakresow, np. 5-10 papieroséw dziennie) przy IQR: 5-10
papierosOw 1 zakresie: 2-20 papierosow dziennie. Tylko 1 pacjentka (0,2%, n=534)
potwierdzita spozywanie w czasie ciazy alkoholu. Zadna z pacjentek nie zgtosita uzywania w

czasie cigzy narkotykow.

13 pacjentek (2,5%, n=535) zglositlo narazenie w czasie cigzy na zwiazki chemiczne, Do
wymienionych przez pacjentki zwigzkéw chemicznych nalezaty: aldehydy, benzyna,
cytostatyki, czterochloroetylen, farby, fenol, halotan, lakiery, podtlenek azotu, zwigzku
chemiczne, $rodki dezynfekcyjne, zwigzki chemiczne zwigzane z praca w hucie szkla i
laboratorium. Informacj¢ o narazeniu w czasie cigzy na promieniowanie rentgenowskie
uzyskano od 142 kobiet, sposrod ktorych na promieniowanie rentgenowskie narazonych byto

17 kobiet (3,1%).
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Suplementacja kwas foliowego

Kwas foliowy w cigzy przyjmowato 480 pacjentek (81,6%, n=588). 380 pacjentek
odpowiedziato na pytanie o dzienng dawke przyjmowanego kwasu foliowego. W grupie tej
mediana przyjmowanej dawki wyniosta 0,4 mg (IQR: 0,4-0,4 mg, zakres: 0,4-15 mg). Pacjentki
stosujace dzienng dawke 0,4 mg kwasu foliowego stanowity 82,9% badanej grupy (315 kobiet).
57 pacjentek, ktore nie udzielity informacji na temat stosowanej dawki, jako zrédlo kwasu
foliowego podato witaminy przeznaczone dla kobiet w cigzy. Przy zatozeniu, ze preparaty te
zawieraly standardowa dawke kwasu foliowego 0,4 mg odsetek pacjentek stosujacych dawke

0,4 mg dziennie wyniost 85,1% (372 sposrod 437 kobiet).

Dostarczone przez pacjentki informacje pozwolily na okreslenie momentu rozpoczecia
suplementacji kwasem foliowym w grupie 333 pacjentek: 23 pacjentki (6,9%) rozpoczety
przyjmowanie kwasu foliowego co najmniej trzy miesigce przed zajsciem w cigze, 69 (20,7%)
w okresie krotszym niz trzy miesigce przed zaptodnieniem, 236 (70,9%) w ciagu pierwszych
12 tygodni cigzy, natomiast 5 pacjentek (1,5%) rozpoczeto suplementacje po 12 tygodniu cigzy.
Mediana tygodnia cigzy, w ktorym rozpoczeto suplementacje, wyniosta 4,5 tygodnia (IQR: 2-
7 tydzien cigzy, zakres: -96 tygodni przed zajsciem w cigz¢ — 16 tydzien cigzy). 2 pacjentki
rozpoczety przyjmowanie kwasu foliowego w dawce 0,4 mg dwa lata przed zaj$ciem w cigze,

natomiast 2 pacjentki dopiero w 16 tygodniu cigzy.

Wsrod pacjentek Programu Prenatalnego nie zaobserwowano roéznic w przyjmowaniu kwasu
foliowego migdzy pacjentkami nalezacymi do grupy wiekowej 24 lata i mniej oraz grupy

wiekowej 25-29 lat (test doktadny Fishera; p>0,05, n=86).
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7.1.5. Dane kliniczne i demograficzne dotyczace partnerow

Informacje¢ na temat wieku partnera uzyskano od 901 (75,1%) kobiet. Mediana wieku partnerow

wyniosta 37 lat (IQR: 32-41 lat). Najmlodszy partner miat lat 18, najstarszy — 82 lata.

Wyksztatcenie partnerow oszacowano w grupie 428 mezczyzn na podstawie informacji na
temat wykonywanego zawodu uzyskanej w 459 (50,9%) przypadkach. 121 mezczyzn (28,3%)
wykonywato zawody wymagajace wyksztalcenie wyzszego, 104 (24,3%) — co najmniej
$redniego, 189 (44,2%) — wyksztalcenia zawodowego, a 14 (3,3%) — nie wymagajace
wymagajgcego wyksztalcenia wyzszego niz podstawowe (do grupy partnerow z
wyksztalceniem podstawowym zaliczono rowniez mezczyzn, dla ktorych na pytanie o
wykonywany zawod uzyskano odpowiedz ,,bez zawodu”. W 31 przypadkach oszacowanie
wyksztalcenia nie byto mozliwe (odpowiedzi "nie pracuje”, ,,rencista”, ,,emeryt”, ,,dziatalnos¢
gospodarcza”. W 14 przypadkach partner pacjentki nie pracowal, w tym w czterech

przypadkach z powodu renty i czterech przypadkach —z powodu emerytury.

Obciazenie chorobami przewlektymi dotyczyto 77 (8,4%; n=919) partnerow. Najczesciej
zglaszanym schorzeniem bylo nadci$nienie tetnicze (13 partneréw, 16,9% partneréw z
chorobami przewlektymi), nastepnie cukrzyca (7 partnerow) oraz artymia i stwardnienie

rozsiane (po 5 przypadkow). 4 partneréw miato wade wrodzong (0,7%; n=538).

Na dziatanie czynnikéw szkodliwych narazonych byto 175 (34,4%; n=508) mezczyzn. 27,0%
partnerow palito papierosy (mediana liczby wypalanych dziennie papierosow w grupie 125
me¢zczyzn, dla ktorych uzyskano informacje o stopniu narazenia na dym tytoniowy, wyniosta
20 przy IQR: 10-20 papierosoOw. Pozytywng odpowiedz na pytanie o narazenie na alkohol
uzyskano w 2 przypadkach (0,4% odpowiedzi na pytanie o czynniki szkodliwe). 1 partner
(0,2%) narazony byl na promieniowanie rentgenowskie, 29 partneréw (5,7%) na zwiazki

chemiczne. Poza pojedynczym przypadkiem partnera poddawanego chemioterapii zgloszone
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czynniki chemiczne mialy zwigzek w wykonywang przez partnera pracg i obejmowaty takie
substancje jak farby, lakiery, gazy spawalnicze, nawozy i $rodki ochrony roslin. 3,1% pacjentek
zglosito narazenie partnera na inne czynniki szkodliwe takie jak stres, praca w polu

elektromagnetycznym, halas, narazenie na choroby zakazne.

Pokrewienstwo pomiedzy pacjentka, a jej partnerem zglosity 3 pacjentki (0,5%; n=533).

Ryzyko konfliktu serologicznego zidentyfikowano w 44 (9,3%; n=471) przypadkow.

7.2. Analiza wskazan do wlaczenia pacjentek do Programu Badan Prenatalnych

U wszystkich analizowanych pacjentek uzyskano informacj¢ w zakresie spetniania
kryteriow do wlaczenia do Programu Badan Prenatalnych. W ponizszych analizach postuzono
si¢ kryteriami NFZ obowigzujacymi obecnie, nie rdznigcymi si¢ w istotny sposob od kryteriow
obowigzujacych w latach 2005-2010 (por. 3.1.3). Co 6sma kobieta (15,9% pacjentek) zostata
skierowana do programu z powodu wigcej niz jednego wskazania. Lacznie liczba wskazan w
grupie 1200 pacjentek wyniosta 1398 (mediana 1, IQR 1-1, zakres 1-3 wskazania/pacjentke).

Struktura wskazan zostata przedstawiona na Ryc. 2 oraz w Tab. 11.
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B Wiek od 35 lat

B Aberracja w poprzedniej cigzy

B Translokacja u pacjentki lub jej
partnera

M Podwyzszone ryzyko choroby
jednogenowej lub wieloczynnikowej

ptodu
Nieprawidtowy wynik badania USG

ptodu i/lub badan biochemicznych

160; 13,3%
M Inne

B Wiecej niz jedno wskazanie

Rye. 2. Struktura wskazan do wiaczenia do Programu Badan Prenatalnych (n=1200).

Wskazanie Liczba Procent pacjentek ze
pacjentek wskazaniem
ze wskazaniem | (n=1200)

Wiek matki powyzej 35 lat (badanie przyshuguje

kobiecie poczawszy od roku kalendarzowego, w

Stwierdzenie w czasie ciazy nieprawidlowego wyniku
badania USG i/lub badan biochemicznych
wskazujacych na zwi¢kszone ryzyko aberracji
chromosomowej lub wady plodu

Stwierdzenie znacznie wi¢kszego ryzyka urodzenia
dziecka dotknietego chorobg uwarunkowana

Wystgpienie w poprzedniej ciazy aberracji 33
chromosomowej plodu lub dziecka

Stwierdzenie wystapienia strukturalnych aberracji 0,8
chromosomowych u ciezarnej lub u ojca dziecka

I 122 10,2
LACZNIE 1398 n/d

Tab. 11. Rodzaje wskazan do wlaczenia do Programu Prenatalnego wedtug liczby wskazan

1 odsetka pacjentek z danych wskazaniem.
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Wiek pacjentki

Najczestszym kryterium do wiaczenia do Programu Badan Prenatalnych byt wiek
pacjentki. Jako punkt odciecia dla tego wskazania uznano ukonczenie przez pacjentke 35 roku
zycia w danym roku kalendarzowym. Wiek stanowit jedyne wskazanie do wiaczenia do
Programu u 50,7% pacjentek, kolejnych 13,9% kobiet zostalo skierowanych do Programu z

powodu wieku oraz rownoczesnego spetnienia co najmniej jednego z pozostalych kryteriow.

Nieprawidlowe wyniki badania USG i/lub testow przesiewowych

Drugim co do czgstosci powodem wiaczenia pacjentki do Programu byty nieprawidlowe
wyniki prenatalnego badania USG 1/lub testow przesiewowych, ktore dotyczyly 264 (22,0%)
pacjentek. W 178 przypadkach w historii choroby pacjentki odnotowano fakt zgtoszenia si¢
przez pacjentke z wynikiem wykonanego przed wizyta w poradni genetycznej testu
przesiewowego. W 168 przypadkach uzyskano informacje¢ na temat rodzaju przeprowadzonego
testu. 148 pacjentek zostato wiaczonych do Programu z powodu nieprawidtowego wyniku testu
przesiewowego (83,1% pacjentek, ktore miaty wykonane testy przesiewowe przez wtaczeniem
do Programu), przy czym informacj¢ o rodzaju wykonanego testu uzyskano dla 145 pacjentek.
W Tabeli 12 przedstawiono strukture testow przesiewowych wykonanych u pacjentek przed

wlaczeniem ich do Programu z uwzglednieniem wynikoéw nieprawidtowych.

W 447 przypadkach (37,3% pacjentek) w historii choroby odnotowano fakt zgloszenia si¢
pacjentki z wynikiem wykonanego przed wizyta w poradni genetycznej badania USG
wykonanego w pierwszym trymescie cigzy. Z nieprawidlowym wynikiem badania USG
zgtosito si¢ 138 pacjentek (30,9% z grupy pacjentek z wykonanym badaniem i 11,5% ogotu
pacjentek). 22 pacjentki skierowane z powodu nieprawidtowego wyniku badania USG miaty

jednoczes$nie nieprawidtowe wyniku testow przesiewowych.
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Rodzaje wykonanych  Ogolem Nieprawidlowe

testow

Liczba pacjentek Liczba pacjentek
(n=168) (n=145)
Test ztoZony I trymestru L 58,9 81 55,9

Test ,,potrojny” 64 38,1 60 41,4

Test ztoZony I trymestru Wi 1,2 1 0,69

i test ,potrojny”

Tab. 12. Testy przesiewowe wykonane u pacjentek przed wlaczeniem do Programu.

Z uwagi na brak dostgpnosci badan NIPT w latach 2005-2010 zadna pacjentka zgtosita si¢ w

wynikami wyzej wymienionego badania.

Podwyzszone ryzyko choroby jednogenowej lub wieloczynnikowej plodu

W grupie pacjentek skierowanych do programu z powodu podwyzszonego ryzyka
urodzenia dziecka z chorobg jednogenowa lub wieloczynnikowa (n=188) najczestszym
wskazaniem bylo podwyzszone ryzyko urodzenia dziecka z choroba uwarunkowang
wieloczynnikowo (Tab. 13). Dziewie¢ pacjentek skierowanych do programu w zwigzku z
wyzej wymieniong grupa wskazan obcigzonych bylo zarowno podwyzszonym ryzykiem

choroby jednogenowej jak i wieloczynnikowe;.
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Wskazanie: podwyzszone ryzyko choroby Liczba Procent
jednogenowej lub wieloczynnikowej plodu (n=1200)

Choroby jednogenowe 61 5,1
Choroby wieloczynnikowe: 136 11,3

- wady osrodkowego 31 2,6
uktadu nerwowego

- pozostale wady 70 5,8
strukturalne

- inne choroby 39 3,3
wieloczynnikowe

Tab. 13. Wskazania do wlaczenia do Programu zwigzane z podwyzszonym ryzykiem choroby

jednogenowej lub wieloczynnikowej ptodu.

Wsrod pacjentek skierowanych z powodu podwyzszonego ryzyka urodzenia dziecka z
chorobg jednogenowa, sposob dziedziczenia choroby okreslono w 2/3 przypadkow, wsrdd
ktorych najczesciej wystepowaty choroby dziedziczone autosomalnie dominujgco (n=23),
autosomalnie recesywnie (n=12) oraz sprzezone z plcig recesywne (n=7). Niemozno$¢
okreslenia sposobu dziedziczna zwigzana byla z heterogennym sposobem dziedziczenia
poszczegbdlnych chordb lub nieprzeprowadzeniem badan molekularnych u pacjentki, jej

partnera lub obcigzonych chorobg cztonkéw ich rodzin.

Obciazenie chorobami z zajeciem uktadu szkieletowego stwierdzono w 14 przypadkach
(4 przypadki wrodzonej tamliwosci kosci, 3 — zespolu Marfana, 2 — achondroplazji, 1 —
dysplazji kregostupowo-nasadowej, 1 — dysplazji twarzowo-genitalnej, 3 — nieokreslonej
dysplazji kostnej). W dziewigciu przypadkach obcigzenie dotyczylo chordob nerwowo-
migsniowych (3 przypadki dystrofii migsniowej Duchenne’a, 3 — rdzeniowego zaniku mieéni,
1 — dystrofii obreczowo-konczynowej typu 2A, 2 — nie zdiagnozowanej ostatecznie choroby z
zanikiem mig$ni). Z pozostatych choréb neurologicznych odnotowano dwa przypadki
obcigzenia chorobg Huntingtona oraz po jednym przypadku obcigzenia ataksja, neuropatia,

paraplegia spastyczna 1 zespolem Retta. Obcigzenie gluchota stwierdzono w trzech
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przypadkach. W 3 kolejnych przypadkach obcigzenie dotyczylo wielotorbielowatosci nerek, w
2 — nerwiakowtokniakowato$ci typu 1, w 2 kolejnych — zespotu Cornelii de Lange. Dwa
przypadki zespotu Allagille’a dotyczyty jednej pacjentki objetej programem w dwoch cigzach.
Wsrdéd  chordob  metabolicznych  odnotowano pojedyncze obcigzenia: fenyloketonuria,
fruktozemia, galaktozemig, mukopolisacharydoza typu IIIB i zespotem Gilberta. Wsrod
obcigzen kardiologicznych — po jednym przypadku kardiomiopatii rozstrzeniowej, zespotu
heterotaksji i zespotu hipoplazji lewego serca. Pojedyncze pacjentki byty rodzinnie obcigzone
zachorowaniem na nowotwory ztosliwe wieku dziecigcego: hemangioblastoma, neuroblastoma
1 retinoblastoma. Pozostatle wskazania objety pojedyncze przypadki agammaglobulinemii,
anoftalmii, ektrodaktylii, zaburzen roéznicowania ptci, wrodzonego braku paznokci, zaémy
wrodzonej, zespolu Peny-Shokeira, zespotu Weavera 1 zespotu Wiscotta-Aldricha. Ze wzgledu
na czesty brak wynikéw badan molekularnych w czesci przypadkdéw podwyzszone ryzyko
urodzenia dziecka z chorobg jednogenowsg okreslano na podstawie rozpoznania lub jedynie
podejrzenia klinicznego, liczbie przypadkéw choroby w rodzinie oraz dostepnej wiedzy na

temat etiologii i sposobu dziedziczenia choroby.

Podwyzszone ryzyko urodzenia dziecka z wadg osrodkowego uktadu nerwowego byto
najczestszym wskazaniem wsrod pacjentek skierowanych z powodu podwyzszonego ryzyka
urodzenia dziecka z chorobg wieloczynnikowa. Wsrdd 31 pacjentek obcigzonych wadami
osrodkowego uktadu nerwowego 26 urodzito juz dziecko z wadg lub wadg stwierdzono u ptodu
w poprzedniej cigzy. Pozostate przypadki dotyczyly wady u pacjentki, jej partnera lub ich
rodzenstwa. Najczestszy rodzaj wady stanowit rozszczep kregostupa (12 przypadkow),
nastepnie bezmdzgowie/bezczaszkowie (6 przypadkéw). U jednej z pacjentek wady OUN
stwierdzono w dwoch ciazach (bezmodzgowie, przepuklina oponowo-rdzeniowa). Z

pozostalych wad strukturalnych najczesciej wystepowaly wady serca (32 przypadki),
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rozszczepy wargi i/lub podniebienia (11 przypadkdéw) oraz wady konczyn i wady uktadu

moczowego (po 9 przypadkdw).

Aberracje chromosomowe we wczesniejszych cigzach

W grupie pacjentek skierowanych z powodu wczesniejszego urodzenia dziecka z
aberracjg lub stwierdzenia aberracji ptodu w poprzedniej ciazy (n=40; 3,3% pacjentek) ponad
potowe wskazan stanowito stwierdzenie u dziecka lub ptodu zespotu Downa (n=21), nastepnie
Edwardsa 1 zespotu Turnera (kazdy n=6) oraz zespolu Pradera-Willi’ego (n=3). Poza
pojedynczym  przypadkiem translokacyjnego zespolu Edwardsa z  kariotypem
46,XX,+18,der(18;21)(q10;q10) wszystkie przypadki zespotu Downa i1 Edwardsa miaty
charakter prostych trisomii. W jednym przypadku zespotu Turnera stwierdzono mozaikowg
posta¢ aberracji z kariotypem 45,X/46,XX, pozostale przypadki miaty charakter prostej
monosomii. Ponadto odnotowano po jednym przypadku triploidii 69,XXX, translokacji
niezrownowazonej der(6;10), translokacji robertsonowskiej t(13;14) 1 cze$ciowej delecji

ramienia krotkiego chromosomu 4.

Nosicielstwo translokacji zrownowazonej przez pacjentke lub jej partnera

W dziewieciu przypadkach wskazanie do wiaczenia do Programu stanowito nosicielstwo
aberracji chromosomowej u pacjentki lub jej partnera, z czego ponad potowe (5/9; 55,6%)
dotyczylo translokacji robertsonowskiej t(13;14)(q10;q10), a pozostale translokacji

zrownowazonych pomigdzy chromosomami autosomalnymi (Tab. 14).

—t e (N

Tab. 14. Rodzaje translokacji zr6wnowazonych stwierdzonych u pacjentek i ich partneréw.
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Inne

122 pacjentki (10,2%) zostaty skierowane do Programu z innych niZ wymienione
wczesniej powodow, przy czym u 111 pacjentek (9,3%) inne wskazania byty jedynym
powodem ich skierowania. 21 pacjentek zgtaszato silny lek przed urodzeniem chorego dziecka,
u 14 (1,2% catkowitej liczby pacjentek) lgk byt jedynym powodem skierowania do Programu,
co zakwalifikowano jako ,,wskazanie psychologiczne”. Jako jedyny powod skierowania do
Programu n=14 kobiet zglosito przebycie w trakcie cigzy infekcji. Kolejnych 12 pacjentek
zglosito stosowanie w obecnej cigzy potencjalnie teratogennych lekow. W przypadku
dziewieciu pacjentek jedynym powodem skierowania do programu byto ukonczenie 34 roku

zycia, mimo iz w danym roku kalendarzowym pacjentki te nie konczyty 35 lat.

15 pacjentek zostato skierowanych wytacznie z powodu wystapienia w rodzinie zespotu
Downa bez oceny kariotypu chorego. W pigciu przypadkach w rodzinie pacjentki wystapit
wiecej niz jeden przypadek zespotu Downa. 37 pacjentek skierowano z innych niz wymienione
wcezesniej powodow takich jak pokrewienstwo (dwa przypadki), cigza po in vitro, poronienia i
powiktania poloznicze u pacjentki lub w jej rodzinie, obcigzenie potworniakiem, ryzyko

konfliktu serologicznego, potrzeba badan przesiewowych.

Dziewig¢ pacjentek zgtosito si¢ z wynikiem wczes$niej wykonanego badania kariotypu
ptodu, zleconego w Klinice Potoznictwa UCK 1 uzyskanego z materiatu pobranego na drodze
amniopunkcji. Otrzymane wyniki dotyczyly rozpoznania zespotu Downa (trzy przypadki),
zespotu Klinefeltera (jeden przypadek), aberracji strukturalnych (dwa przypadki), natomiast w

trzech przypadkach byly to prawidtowe wyniki kariotypu.

W 22 przypadkach wskazaniem do wiaczenia do Programu byto urodzenie dziecka z
wielowadziem lub obcigzenie rodzinne przypadkami wielowadzia, sugerujace aberracje
chromosomowa jako przyczyna wad, jednak bez postawienia jednoznacznej diagnozy co do ich
etiologii.
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7.3. Realizacja Programu Prenatalnego
Kwalifikacja do prenatalnych badan diagnostycznych

Podczas pierwszej wizyty w poradni genetycznej pacjentce przedstawiano zatozenia i
schemat realizacji Programu Badan Prenatalnych NFZ. Byl on realizowany w oparciu o
nastepujace etapy: 1) oceng wskazan do udziatu w Programie; 2) wyjasnienie zatozen Programu
1 uzyskanie $wiadomej zgody pacjentki na udzial w nim 3) niedyrektywne przedstawienie
mozliwych opcji diagnostycznych uwzgledniajacych stopien zaawansowania cigzy w
momencie porady 4) podjecie przez pacjentke (i jej partnera) autonomicznej decyzji odnosnie
poddania si¢ diagnostycznym badaniom prenatalnym. Schemat realizacji Programu

Prenatalnego zostal przedstawiony na Rycinie 3.

Wskazanie do badania diagnostycznego
____________________________________________________ 1200
pacjentek ‘

. )
Skierowanie na badanie diagnostyczne edis wg?é:KZAN
__________________________________ (0=1027) (@=173)

Sl J -
TAK NIE
(n=707) (n=320)
: J

[ T [ T 1
WYKONANO PACIENTEA NIE l . l PACTENTIA PRIVSZLA
BATIANTAINIE: ZA POZNONA Z WYNIKIEM BADANIA
BADANIE ZGLOSILA SIE ODMOWA
DIAGNOSTYCZN NA BADANIE P YROTAND Z POWODT, (0=282) GLLLE T ‘ DIAGNOSTYCZNEGO
E (u=664) @) 3 ] 1 J ) ¥ @) J

[
l AMNIOPUNECTA
(o=642)

[ |
AMNIOPUNECIA
KORDOCENTEZA [ EORDOCENTEZA
=0 )

Ryec. 3. Schemat realizacji Programu Badan Prenatalnych w badanej kohorcie ci¢zarnych

pozostajacych pod opieka Poradni Genetycznej w latach 2005-2010.
Badania przesiewowe (I i II trymestru)
W ramach opieki Programu Prenatalnego na testy przesiewowe skierowano 342

pacjentki (28,5% ogotu pacjentek), sposrod ktorych 225 pacjentek (65,8%) skorzystato jedynie
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z testu ztozonego I trymestru, 85 pacjentek (24,9%) jedynie z testu ,,potrojnego”, a 32 pacjentki
(9,4%) z obu rodzajow testow. Ogodtem na test ztozony I trymestru skierowano 257 pacjentek
a na test ,,potrojny” 117 pacjentek, co stanowito kolejno 21,4 % 1 9,8% ogotu pacjentek
Programu. U 44 pacjentek stwierdzono wysokie ryzyko aberracji chromosomowej plodu
(definiowane jako ryzyko 1: 300 i wyzsze), co stanowito 13,0% pacjentek skierowanych na
testy przesiewowe, dla ktorych uzyskano wyniki (w 3 przypadkach testu nie wykonano,
poniewaz pacjentka zglosita si¢ na badanie zbyt p6zno, w jednym przypadku wynik testu byt
nieinterpretowalny). Wysokie ryzyko zespolu Downa stwierdzono w 39 przypadkach, zespotu
Edwardsa w czterech przypadkach. Nie odnotowano przypadkow wysokiego ryzyka zespotu

Pataua.

367 (30,6%) sposrod wszystkich pacjentek Programu zostato skierowanych na badanie
prenatalne USG II trymestru. 182 pacjentki (15,2%) skorzystaty z dodatkowego badania USG
(w wigkszosci przypadkow grupe te¢ stanowily pacjentki, ktore zglosity si¢ do poradni
genetycznej bez wykonanego przez wizyta w poradni badania USG I trymestru). W 29
przypadkach wynika badania USG II trymestru byt nieprawidlowy. W 13 przypadkach

uzyskano nieprawidtowy wynik dodatkowo zleconego badania USG.

Badania diagnostyczne

1027 kobiet (85,6% analizowanej kohorty) w chwili pierwszej wizyty spetniato kryteria
kwalifikujace ciezarng do badan diagnostycznych (tzw. inwazyjnych). Pozostate 173 pacjentki
zostaty wlaczone do Programu na podstawie wskazan nie bedacych wskazaniami do oznaczenia
kariotypu ptodu (np. obcigzenie izolowang wadga wrodzong w poprzedniej cigzy, co stanowito
wskazanie do monitorowania obecnej cigzy badaniami USG, obcigzenie chorobami
wieloczynnikowymi, chromosomopatie w rodzinie przy prawidtowym kariotypie pacjentki lub
jej partnera, obcigzenie chorobami jednogenowymi przy niezidentyfikowaniu mutacji u osoby

chorej, stosowanie w cigzy lekow, infekcje w cigzy, wskazania psychologiczne). Pacjentki te
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mialy mozliwo$¢ skorzystania z konsultacji genetycznej, badan przesiewowych oraz badan

USG ptodu.

282 pacjentki majace wskazania do badan diagnostycznych w momencie pierwszej
wizyty w poradni genetycznej podjety w kwestii procedur inwazyjnych decyzje odmowng (w
tym w trzech przypadkach odmowa dotyczyla proponowanej pacjentce kordocentezy), co
stanowilo 28,5% z 989 decyzji podjetych przez pacjentki w czasie wizyty w poradni
genetycznej. 29 pacjentek zglosito si¢ do poradni genetycznej za pdzno, by mie¢ mozliwosc

podjecia decyzji o amniopunkcji.

Na badanie diagnostyczne w oparciu o procedury inwazyjne skierowano 707 pacjentek
Programu Prenatalnego (58,9%), przy czym 40 pacjentek nie zgtosito si¢ na badanie, a w trzech
przypadkach zleconego badania nie wykonano z powodu obumarcia ptodu przed zaplanowang
procedurg inwazyjng. W grupie pacjentek, ktore nie zglosily si¢ na badanie w pigciu
przypadkach pacjentka poinformowata o rezygnacji z badania, a w jednym przypadku, ze nie
zglosila si¢ na badanie z powodu choroby. Po przyjeciu zalozenia, ze 34 pacjentki, ktore nie
zglosity si¢ na badanie z nieznanych przyczyn, dokonaty §wiadomej zmiany decyzji, ostateczna
liczba odméw wzrostaby do 321, co odpowiadatoby 32,5% wszystkich decyzji o amniopunkcji
podjetych po wiaczeniu pacjentki do Programu. W grupie kobiet w wieku 35-39 lat odsetek
zgdd na badania diagnostyczne wynidst 59,7% (n=586), wsrdd kobiet w wieku 40-44 lata —
81,7% (n=175), a w grupie wickowej 45-49 lat — 85,7% (n=14). Wsrdd pacjentek skierowanych
do Programu wylacznie z powodu wieku kobiety, ktore zdecydowaty si¢ na badanie

diagnostyczne, byly istotnie starsze (p<0,001, n=593).

Skierowania na kordocenteze¢ dotyczyly pacjentek, ktére zglosity si¢ do poradni
genetycznej zbyt pozno, by skorzysta¢ z amniopunkcji. W dwodch przypadkach pacjentki
skierowano zaré6wno na amniopunkcje, jak tez kordocenteze. W pierwszym przypadku po

uzyskaniu wyniku kariotypu mos 47,XX,+22[6]/46,XX[6] z materialu pobranego na drodze
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amniopunkcji zlecono kordocentezg, ktorej nie wykonano z powodu obumarcia ptodu. W
drugim przypadku kariotyp uzyskany w wyniku kordocentezy okazat si¢ kariotypem matki, a

wykonana nastgpnie amniopunkcja wykazata kariotyp 47,XY,+18 u jednego z bliZniat.

Wyniki diagnostycznych badan prenatalnych

W ramach realizacji Programu wykonano 664 badania diagnostyczne, przy czym jedno
badanie byto nieudane. Liczba nieprawidlowych wynikéw badania kariotypu wyniosta 47, co
stanowito 7,1% wszystkich uzyskanych wynikéw (3,9% wsrod pacjentek skierowanych
wylacznie z powodu wieku). Najczestszy rodzaj aberracji stanowit zesp6t Downa pod postacia
prostej trisomii chromosomu 21 (10 przypadkow; 21,3% wszystkich wynikow
nieprawidtowych). W jednym przypadku stwierdzono trisomig¢ chromosomu 21 z towarzyszaca

translokacja zrownowazong 47,XX,t(5;6)(q13;921),+21 (Tab. 15).

Nieprawidltowy kariotyp Liczba Procent
wynikow

10

0

6,4
45,XX,der(13;14)(q10;q10); 6,4
45,XY,der(13;14)(q10;q10);

Translokacje 3 6,4
niezrownowazone

47,XXY 4,3

43
43
2,1
2,1

Tab. 15. Nieprawidtowe wyniki kariotypu ptodu stwierdzone w badaniach zleconych w ramach

Programu.
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Druga po wzgledem czestosci aberracje stanowil zespdt Turnera (szes¢ przypadkow
monosomii chromosomu X, w tym jedne przypadek mozaikowy z kariotypem mos
45,X[12]/46XX[4]). Sposrdd trzech przypadkow zespotu Klinefeltera w dwoch stwierdzono
kariotyp 47,.XXY, a w jednym przypadku posta¢ mozaikowa zespolu z kariotypem
46,XX[8]/47XXY[9]. Wszystkie stwierdzone przypadki zespotu Edwardsa i Pataua miaty

charakter prostych trisomii.

W 10 przypadkach (1,5%; n=663) stwierdzono nieprawidlowe, mozaikowe wyniki
badan cytogenetycznych w tym w 6 przypadkach nieprawidtowos$ci opisano jedynie w jednej z
dwoch analizowanych hodowli (por. Tab. 16*). W 2 przypadkach linie mozaikowe dotyczyly
nieprawidlowej liczby chromosomoéw pici, a w 2 kolejnych wykazywaly niezgodno$¢ pod
wzgledem ptci chromosomowe . Pozostale aberracje miaty charakter mozaikowych aneuploidi

chromosomow autosomalnych: 2, 9, 20, 22.

W Tabeli 16 przedstawiono zidentyfikowane w badaniu kariotypu aberracje mozaikowe.

46,XX[?] (hodowlal)

mos 46,XX[?]/47,XX,+20[?] (hodowla 2)
46,XX[12] (hodowla 1)

mos 46,XX[5]/47,XX,+2[5] (hodowla 2)
mos 46,XX[36]/92,XXXX[15]

46,XY[?] (hodowla 1)
46,XY[1]/46,XX[7] (hodowla 2)
46,XY[?] (hodowla 1)

mos 46,XY[8]/47,XY,+9[4] (hodowla 2)
46,XY[12]/46,XX][1] (hodowla 1)
46,XY[1]/46,XX[7] (hodowla 2)

mos 46,XX[8]/ 92,XXXX[13]

mos 47,XX,+22[6]/46,XX[6]

mos 47XXY[9]/46,XX][8]

mos 45,X[12]/46XX[4]

Tab. 16. Rodzaje aberracji mozaikowych stwierdzonych w badaniach kariotypow ptodow

zleconych w ramach Programu.
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Aberracje strukturalne chromosoméw stwierdzono w 10 przypadkach (Tab. 17). Najczestsza
nieprawidlowoscig strukturalng byta translokacja zréwnowazona, stwierdzona w pigciu
przypadkach, w tym translokacja robertsonowska pomigdzy chromosomami 13 i 14, obecna w

trzech przypadkach.

46,XX,del(11)(q23)
46,XY,inv(2)(p15q11.2)
S 46XY,inv(10)(pl1g21.2)

Translokacje 46,XX,der(10)t(6;10)(p21;q926)
niezrownowazone

L 47.XXH(5;6)(q13;921),+21

robertsonowskie

. 45XY.der(13;14)(q10;q10)
. 45XY.der(13;14)(q10:q10)
46,XX,1(12;18)(q1 1;p11)
L A6 XYL(213)(p135q22)

Tab. 17. Rodzaje aberracji strukturalnych stwierdzonych w badaniach kariotypow ptodow

zleconych w ramach Programu.

Ponadto stwierdzono dziewig¢ przypadkéw inwersji chromosomu 9: inv(9)p13ql3
(1,36% uzyskanych wynikow kariotypu) bez konsekwencji klinicznych oraz dwa przypadki
wariantow chromosomowych z kariotypami 46,XX,var(15)(p11) 1 46,XY,var(16)(ql1.2). Ze
wzgledu na brak konsekwencji klinicznych wyzej wymienionych zmian wynikéw tych nie ujeto

wsrdd 47 wynikow okresinych jako nieprawidtowe.

Trzy pacjentki zostaty dodatkowo skierowane na badanie prenatalne FISH z uzyciem
sond w kierunku zespolu mikrodelecji zwigzanych z zespolem Pradera-Williego (ish
15q11q13) — dwie pacjentki oraz zespotem Di George’a (ish 22q11.2) - jedna pacjentka. We

wszystkich przypadkach uzyskano wyniki prawidtowe.
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Jedna pacjentka zostala skierowano na prenatalne badanie molekularne w kierunku

choroby Huntingtona. U ptodu stwierdzono obecnos¢ mutacji zwigzanej z choroba.

7.4. Parametry réznicujace pacjentki Programu Prenatalnego

7.4.1. Wiek

Pacjentki wykonujace prace zawodowa nie rdznilty si¢ istotnie statystycznie pod wzgledem
wieku od pacjentek niepracujacych (p=0,05) przy zaobserwowanej tendencji do starszego

wieku wsrod pacjentek pracujacych.

W grupie pacjentek skierowanych do programu wytacznie z powodu wieku wykazano istnienie
roznic wiekowych pomiedzy pacjentkami r6znigcymi si¢ miejscem zamieszkania (p=0,002, test
Kruskala-Wallisa). Pacjentki mieszkajagce na wsi byly istotnie starsze od pacjentek
pochodzacych ze §rednich miast (p=0,02) 1 pacjentek pochodzacych z duzych miast (p=0,002).

Pomiedzy pozostatymi grupami nie stwierdzono istotnych réznic.

Obcigzenie chorobami przewlektymi, w tym niedoczynno$cig tarczycy i cukrzyca, nie
réznicowalo wieku pacjentek (p>0,05) za wyjatkiem nadci$nienia tetniczego istotnie czesciej
wystepujacego u starszych pacjentek (p=0,02) oraz padaczki istotnie czgsciej wystepujacej u
mtodszych kobiet (p=0,007). Réwniez pacjentki obcigzone wadami wrodzonymi byty istotnie
mlodsze (p=0,02). Nie stwierdzono natomiast réznic wiekowych miedzy pacjentami

stosujacymi leki na state a pozostata grupa pacjentek (p>0,05).

Istotnie mtodsze byly pacjentki, ktore zglosity nieprawidtowosci dotyczace stanu zdrowia
dzieci, w tym obcigzenie zgonami dzieci (p<0,001). Rowniez obcigzenia rodzinne pacjentek

dotyczace cztonkdéw rodziny innych niz partner i dziecko istotnie roznicowaty wiek pacjentek.
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Pacjentki z obcigzeniem rodzinnym byly mlodsze niz pacjentki bez wyzej wymienionych

obciazen (p<0,001).

Nie stwierdzono réznic wiekowych w grupach pacjentek wyodrebnionych ze wzgledu na
trudnosci z zajSciem w cigze, fakt leczenia trudno$ci z zajSciem w cigzg, zajsciem w obecng
cigze na drodze zaplodnienia in vitro, a takze regularno$cig miesigczkowania przy tendencji do
starszego wieku wsrdd pacjentek miesigczkujacych regularnie. Nie stwierdzono korelacji
pomiedzy wiekiem pacjentki a wiekiem pierwszej miesigczki. Pacjentki stosujace

antykoncepcj¢ byty istotnie mtodsze (p<<0,001).

Wywiad dotyczacy wczesniejszych utrat cigzy nie roznicowal wieku pacjentek, zas pacjentki z
wywiadem obcigzonym zabiegiem terminacji cigzy byly istotnie mtodsze (p=0,009). Wieku
pacjentek nie réznicowaly obcigzenia porodami przedwczesnymi, po terminie, ci¢ciami
cesarskimi, niskg masg urodzeniowg oraz nadmierng masg urodzeniowg dziecka. Pacjentki
obcigzone niektorymi powiktaniami poprzednich cigz, np. odptywaniem ptynu owodniowego,
byly istotnie mtodsze (p<0,01), réznic wiekowych nie stwierdzono za$ odno$nie

plamien/krwawien w poprzednich cigzach oraz wystgpienia gestozy.

Wieku pacjentek nie roznicowato przebycie chorob w obecnej cigzy, w tym plamien/krwawien,
przyjmowanie lekéw w obecnej cigzy, jak roéwniez narazenie w obecnej cigzy na czynniki
szkodliwe, w tym promieniowanie rentgenowskie, przyjmowanie lekéw z kategorii C, D i X,
zwigzki chemiczne oraz inne czynniki szkodliwe. Jedynie pacjentki, ktore przybyty w obecnej

cigzy choroby zakazne byly istotnie mtodsze (p=0,004).

Pacjentki, ktore pality papierosy, byly istotnie starsze (p=0,03), natomiast pacjentki

przyjmujace kwas foliowy istotnie mtodsze (p<0,001).

Pod wzgledem kryteriow wiaczenia do Programu Prenatalnego istotnie mtodsze pacjentki byly

kierowane ze wzgledu na urodzenie dziecka z aberracjg (p=0,002), obcigzenie translokacja
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zrbwnowazong pacjentki lub jej partnera, nieprawidlowe wyniki badan USG i/lub testow
biochemicznych, podwyzszone ryzyko choroby jednogenowej lub wieloczynnikowej dziecka

oraz wskazania okreslone jako ,,inne” (p<0,001).

Pacjentki skierowane na badania diagnostyczne byty istotnie mlodsze (p<0,001), nie
stwierdzono jednak roznic wiekowych pomiedzy pacjentkami, ktére zdecydowaly sie na
badanie diagnostyczne, a tymi, ktére podjely decyzje odmowng. Pacjentki skierowane na
badanie USG II trymestru oraz skierowane na dodatkowe badanie USG byly istotnie mtodsze
(p<0,001). Nieprawidlowy wynik zleconego badania USG II trymestru oraz dodatkowego
badania USG nie roznicowal wieku pacjentek. Skierowanie na testy biochemiczne nie
réznicowalo wieku pacjentek. Pacjentki z nieprawidlowym wynikiem zleconego testu
biochemicznego byty istotnie starsze (p=0,04), natomiast pacjentki z nieprawidlowym

wynikiem badania kariotypu ptodu istotnie mtodsze (p<0,001).

7.4.2. Miejsce zamieszkania

Mediana wieku pacjentek pochodzacych z miast wyniosta 35,73 lat, natomiast pochodzacych

ze wsi— 35,91 lat. (p>0,05; Tab. 18)

35,73 18,05 — 47,52 31,42 -37,94
35,91 15,22 — 48,39 30,08 — 38,67

Tab. 18. Wiek pacjentek Programu Prenatalnego.

W grupie pacjentek skierowanych do programu wylacznie z powodu wieku (n=608) pacjentki

pochodzace z miast byty istotnie mtodsze (p<0,001, n=608).
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Pacjentki pochodzace z miast istotnie czeSciej posiadaty wyksztalcenie wyzsze (52,9% vs.
36,8%; p=0,01, n=409), jednak réznica ta znikata w podgrupie pacjentek skierowanych do

programu badan prenatalnych wylacznie ze wzgledu na wiek.

Szczegotowa analiza pacjentek pod wzgledem wielko$ci miejsca zamieszkania, uwzgledniajaca
podziat miast wedtug klasyfikacji GUS na duze, $rednie 1 male (por. Tab. 8), wykazata, ze
pacjentki mieszkajace na wsi nie rdznity si¢ pod wzgledem czestosci posiadania wyksztalcenia
wyzszego od pacjentek z matych miast ani pacjentek ze srednich miast, jednak rzadziej miaty
wyksztatcenie wyzsze niz pacjentki z duzych miast (p=0,003, OR: 0,26-0,76). Pacjentki z
matych miast nie roznily si¢ pod wzgledem czestosci wyksztatcenia wyzszego od pacjentek ze
srednich miast 1 pacjentek z duzych miast. Réznic nie stwierdzono réwniez pomigdzy
mieszkankami miast §rednich i duzych. Pacjentki wlaczone do programu z powodu wieku i
pochodzace z réznych typéw miejscowosci nie roéznity si¢ pod wzgledem czgstosci posiadania
wyksztalcenia wyzszego. Pod wzgledem czgstosci wyksztatcenia $redniego zaréwno ogot
pacjentek, jak tez pacjentki skierowane z powodu wieku byty jednorodne. Pacjentki ze wsi
czgscie] niz pozostate pacjentki, zwlaszcza mieszkanki Trdjmiasta, miaty wyksztalcenie
zawodowe (p=0,0002, OR: 1,58-4,56). Wsrod pacjentek skierowanych do programu wylacznie
z powodu wieku pacjentki ze wsi nie réznity si¢ pod wzgledem czestosci posiadania
wyksztalcenia zawodowego od pacjentek z pozostatych podtypow miejscowosci. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wyksztalcenia podstawowego

wzgledem typu miejscowosci z ktérych pochodzity pacjentki.

Pacjentki pochodzace z miast 1 wsi rdznity si¢ réwniez pod wzgledem wykonywania pracy
zawodowe] (n=476). Pacjentki pochodzace z miast wykonywaty prace zawodowa istotnie

czesciej (88,4% vs. 75,5%; p=0,003).

Stwierdzono zwigzek pomiedzy wykonywaniem pracy zawodowej a typami miejscowosci z

ktorych pochodzity pacjentki (p<0,0001). Pacjentki ze wsi pracowaly rzadziej niz pacjentki z
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duzych miast (p=0,0004, OR: 0,17-0,62, n=349), natomiast rownie cz¢sto jak pacjentki ze
malych miast i pacjentki ze $rednich miast. Pacjentki z malych miast pracowaly rzadziej niz
pacjentki ze $rednich miast (p= 0,001) i pacjentki z duzych miast (p=0,001). Nie stwierdzono
roznic pomiedzy pacjentkami ze $rednich i z duzych miast. W grupie pacjentek wiaczonych
wytacznie z powodu wieku rowniez wykazano analogiczne zwigzki pomiedzy wykonywaniem
pracy zawodowej a typami miejscowosci z ktoérych pochodzita pacjentka (p=0,0003). Pacjentki
ze wsi pracowaty rownie czesto jak pacjentki z matych miast i pacjentki ze srednich miast,
natomiast rzadziej niz pacjentki z duzych miast (p=0,02). Pacjentki z matych miast pracowaty
rzadziej niz pacjentki ze $rednich miast (p=0,02) 1 pacjentki z duzych miast (p=0,0006).

Pacjentki ze $rednich miast pracowaly rownie czesto jak pacjentki z duzych miast.

Pod wzgledem obciazenia chorobami przewleklymi i wadami wrodzonymi, przyjmowania
lekow na state oraz obcigzen chorobami i wadami wrodzonymi ws$rdéd cztonkoéw rodziny
pacjentki innych niz dzieci i partner nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomie¢dzy

pacjentkami z miast 1 wsi.

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wielkoScig miejsca zamieszkania a chorobami
przewlektymi, stosowaniem lekow na state, obcigzeniami rodzinnymi dotyczacymi cztonkow
rodziny innych niz dzieci i partner. Podobne wyniki uzyskano w grupie pacjentek wtaczonych

wylacznie ze wzgledu na wiek.

Pacjentki pochodzace z miast istotnie czgsciej byly w ciazy pierwszej (25,0% vs. 17,0%;
p=0,004, OR: 1,16-2,29; n=1191). Powyzszych r6éznic mi¢dzygrupowych nie stwierdzono po

przeprowadzeniu analizy dla pacjentek skierowanych wytacznie z powodu wieku.

Stwierdzono zwigzek pomiedzy typem miejscowosci z ktorej pochodzita pacjentka a faktem
bycia w pierwszej cigzy (p=0,04). Pacjentki ze wsi rownie cz¢sto byly w cigzy pierwszej co

pacjentki z matych miast, natomiast rzadziej niz pacjentki ze srednich miast (p =0,01, OR: 0,40-
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0,90, n=558) 1 pacjentki z duzych miast (p=0,006, OR: 0,42-0,87, n=859). Pacjentki z matych
miast rownie czgsto byly w ciazy pierwszej co pacjentki ze Srednich miast i pacjentki z duzych
miast. Nie stwierdzono réznic miedzy pacjentkami ze $rednich i duzych miast. Wérod pacjentek
skierowanych wytacznie z powodu wieku nie stwierdzono zwigzku migdzy byciem w pierwszej

cigzy a wielko$cig miejsca zamieszkania.

Mediana liczby przebytych cigz wsrdd pacjentek z miast wyniosta 1 (n=895, IQR: 0-2),
natomiast pacjentek ze wsi: 2 (n=294, IQR: 1-3). Najwyzsza liczba przebytych cigz wsrod
pacjentek z miast wyniosta 14, a wérdd pacjentek ze wsi 9. Pacjentki mieszkajace na wsi
przebyly istotnie wigcej cigz (n=1189, p<0,001). Zalezno$¢ t¢ stwierdzono roéwniez,
porownujac mieszkanki miast i wsi, ktore zostaty skierowane do Programu wylacznie z powodu

wieku (n=603, p<0,001).

Stwierdzono zwigzek pomiedzy wielkoscig miejsca zamieszkania a liczbg przebytych cigz
(p=0,0001). Pacjentki ze wsi przebyly wigcej cigz niz pacjentki mieszkajagce w $rednich
miastach (p=0,001) i1 pacjentki mieszkajagce w duzych miastach (p=0,0003), natomiast
pomiedzy pozostatymi grupami nie stwierdzono istotnych réznic. W grupie pacjentek
wlaczonych wytacznie z powodu wieku stwierdzono istotne réznice miedzygrupowe (p=0,001).
Pacjentki ze wsi przebyty wigcej cigz niz pacjentki mieszkajace w Srednich miastach (p=0,006)
1 pacjentki mieszkajace w duzych miastach (p=0,003), natomiast pomiedzy pozostatymi

grupami nie stwierdzono istotnych rdéznic.

Kobiety mieszkajace na wsi istotnie czg¢sciej miaty juz dziecko (74,1% vs. 64,9%; p=0,005,
OR: 1,14-2,10, n=1125). Powyzszych rdéznic migdzygrupowych nie stwierdzono po

przeprowadzeniu analizy dla pacjentek skierowanych wytacznie z powodu wieku.

Analogicznie, wsrdéd pacjentek wilaczonych do Programu wytacznie z powodu wieku

stwierdzono zwigzek pomiedzy wielkoscig miejscowosci a faktem bycia matka (p=0,04).
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Pacjentki ze wsi rownie czgsto byly matkami co pacjentki z malych miast, natomiast czgsciej
niz pacjentki ze $rednich miast (p=0,007, OR: 1,15-2,42) i pacjentki z duzych miast (p=0,01,
OR: 1,10-2,10). Pacjentki z matych miast nie r6znity si¢ od pacjentek ze $rednich miast ani
pacjentek z duzych miast. R6znic nie wykazano réwniez miedzy pacjentkami ze $rednich i
duzych miast. Wérod pacjentek skierowanych wytacznie z powodu wieku nie wykazano
zwigzku pomiedzy wielko$cig miejsca zamieszkania a faktem bycia matka. Szczegdlowe

poroéwnanie pomig¢dzy poszczegdlnymi grupami réwniez nie wykazato réznic.

Mediana liczby dzieci posiadanych przez pacjentki pochodzace z miast wyniosta 1 (n=848,
IQR: 0-2) i nie r6znila si¢ od mediany w grupie pacjentek pochodzacych ze wsi (n=274, IQR=0-
2). Najwyzsza liczba dzieci w$rdd pacjentek ze wsi wyniosta 9, a wsrdd pacjentek z miast: 8.
Pacjentki pochodzace ze wsi posiadaty istotnie wigcej dzieci (n=1122, p<0,001). Wsrod
pacjentek wlaczonych do Programu wylacznie z powodu wieku mediana liczby posiadanych
dzieci wyniosta 1 (n=453, IQR: 1-2), a dla pacjentek ze wsi: 2 (n=130, IQR: 1-3). Réwniez w

tej grupie pacjentek pacjentki ze wsi posiadaty istotnie wigcej dzieci (n=583, p<0,001).

Wykazano zwigzek pomiedzy wielkos$cig miejsca zamieszkania a liczbg posiadanych dzieci
(p=0,0001). Pacjentki ze wsi miaty wiecej dzieci niz pacjentki ze $rednich miast (p=0,001) i
pacjentki z duzych miast (p=0,0003). Wsrdd pacjentek skierowanych wytacznie ze wzgledu na
wiek pacjentki ze wsi rowniez mialy wigcej dzieci niz pacjentki ze $rednich miast (p=0,001) i
pacjentki z duzych miast (p=0,002). Pomigdzy pozostalymi grupami nie wykazano istotnych
roznic.

Pomiedzy pacjentkami ze wsi 1 z miast nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod
wzgledem obcigzenia wywiadu utratami cigz i1 liczbg utrat. Testem doktadnym Fishera,
zastosowanym ze wzgledu na ograniczong liczbg¢ danych, nie stwierdzono zwigzku migdzy
miejscem zamieszkania (miasto/wie$), a przebyciem przez pacjentke zabiegu terminacji cigzy.

Nie wykazano rowniez istotnych zwigzkow pomiedzy miejscem zamieszkania (miasto/wies) a
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wywiadem obcigzonym porodami przedwczesnymi, cigciami cesarskimi, niska masg

urodzeniowg oraz nadmierng masg urodzeniowg dziecka (test doktadny Fishera).

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wielko$cig miejsca zamieszkania a utratami cigz w
wywiadzie ani liczbg poronien zaréwno dla ogdéhu pacjentek, jak rowniez dla pacjentek
skierowanych do Programu wytacznie z powodu wieku. Podobnie nie stwierdzono zwiazku
pomiedzy wielko$cia miejsca zamieszkania a obcigzeniem porodami przedwczesnymi i
cigciami cesarskimi zaréwno dla ogétu pacjentek, jak rowniez dla pacjentek skierowanych

wylacznie z powodu wieku.

Wsrod pacjentek, ktore przebyty co najmniej jeden pordd, obcigzenie zgonem dziecka zgtosity
32 kobiety pochodzace z miast (5,1%) 1 21 kobiet pochodzacych ze wsi (9,5%); (p=0,02, OR:
1,09-3,43). Powyzsze roznice nie dotyczyly pacjentek skierowanych do Programu wytacznie

ze wzgledu na wiek.

Zaobserwowano tendencje na granicy istotno$ci statystycznej do czgstszego obcigzenia
zgonami dzieci u pacjentek z mniejszych miejscowosci (p=0,06). Nie stwierdzono réznic
pomiedzy pacjentkami ze wsi a pacjentkami z matych miast oraz pacjentkami ze srednich miast.
Pacjentki ze wsi czgsciej byty obcigzone zgonami dzieci niz pacjentki z duzych miast (p=0,007,
OR: 1,26-4,82). Nie stwierdzono réznic pomi¢dzy pacjentkami z matych miast a pacjentkami
ze $rednich miast oraz pacjentkami z duzych miast, jak rowniez migedzy pacjentkami ze Srednich
miast 1 pacjentkami z duzych miast. Wsrdd pacjentek wiaczonych do Programu wylacznie z
powodu wieku nie stwierdzono réznic pod wzgledem obciazenia zgonami dzie¢mi pomiedzy

pacjentkami pochodzacymi z réznych typéw miejscowosci.

Nieprawidlowosci zwigzane ze stanem dziecka/dzieci po urodzeniu (w tym powiklania
okotoporodowe, wady wrodzone, zespoty genetyczne, choroby przewlekle i nowotwory)

zglosito 26,6% pacjentek ze wsi i 16,7% pacjentek z miast (p<0,001, OR: 1,27-2,55, n=965).
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Powyzszych roznic nie stwierdzono w przypadku pacjentek skierowanych do Programu

wylacznie z powodu wieku.

Wykazano zwigzek pomiedzy miejscem zamieszkania a obcigzeniem nieprawidlowosciami
dotyczacymi stanu zdrowia dzieci (p=0,008). Nie stwierdzono rdznic pomig¢dzy pacjentkami ze
wsi a pacjentkami z malych miast. Pacjentki ze wsi czes$ciej byly obcigzone
nieprawidlowos$ciami zwigzanymi ze stanem zdrowia dzieci niz pacjentki ze $rednich miast
(p=0,02, OR: 1,10-2,75) i pacjentki z duzych miast (p=0,001, OR: 1,30-2,77). Pacjentki z
matych miast nie roznity si¢ od pacjentek ze $rednich miast ani pacjentek z duzych miast. Nie
stwierdzono réznic pomig¢dzy pacjentkami ze §rednich miast a pacjentkami z duzych miast.
Natomiast wsrod pacjentek skierowanych do Programu wylacznie z powodu wieku nie
stwierdzono zwigzku pomiedzy wielko$cig miejsca zamieszkania a nieprawidtowosciami

dotyczacym stanu zdrowia dzieci.

Nie wykazano istotnych zalezno$ci pomiedzy miejscem zamieszkania (miasto/wies) a
trudno$ciami z zajSciem w ciaze, regularnosciag miesigczkowania oraz wiekiem pierwszej

miesigczki, a takze faktem leczenia nieptodnosci (test doktadny Fishera).

Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy wielko$cig miejscowosci a trudno$ciami z zaj§ciem w cigze
ani regularno$cig miesigczkowania zaréwno dla ogétu pacjentek, jak rowniez dla pacjentek

skierowanych do programu wytacznie z powodu wieku.

Antykoncepcje stosowato istotnie wigcej pacjentek z miast niz ze wsi (40,1% vs. 24,3%;
p<0,001, OR: 1,34-3,23, n=548). Zalezno$¢ te zaobserwowano réwniez w przypadku pacjentek

skierowanych do Programu wytacznie ze wzgledu do wiek (p=0,003, OR: 1,37- 5,35, n=302).

Stwierdzono zwigzek pomigdzy miejscem zamieszkania a stosowaniem antykoncepcji
(p=0,004). Pacjentki ze wsi rownie czesto stosowaty antykoncepcje co pacjentki z matych

miast, rzadziej niz pacjentki ze $rednich miast (p=0,006, OR: 0,28-0,81) i pacjentki z duzych
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miast (p=0,0008, OR: 0,29-0,72). Pacjentki z matych miast nie r6znity si¢ od pacjentek ze
srednich miast ani pacjentek z duzych miast. Pacjentki ze $rednich miast nie rdznity si¢ od
pacjentek z duzych miast. Zwigzek mig¢dzy miejscem zamieszkania a stosowaniem
antykoncepcji pozostaty zachowany w grupie pacjentek wlaczonych do Programu wylacznie z
powodu wieku (p=0,01). Pacjentki ze wsi rownie cz¢sto stosowaly antykoncepcje co pacjentki
z malych miast, ale rzadziej niz pacjentki ze $rednich miast (p=0,02, 0,17-0,86) 1 pacjentki z
duzych miast (p=0,002, OR: 0,17-0,68). Pacjentki z pozostatych typodw miejscowosci stosowaty

antykoncepcje roéwnie czesto.

Choroby w obecnej cigzy czesciej zgtaszaly pacjentki z miast niz ze wsi (36,4% vs. 27,1%; p
=0,01, n=947). Nie odnotowano istotnych réznic odnos$nie choréb, w tym zakaznych w cigzy.
Krwawienia/plamienia istotnie czgsciej zglaszane byty przez pacjentki z miast (18,8% vs.
12,2%; p =0,02, n=947). W grupie pacjentek skierowanych wytacznie ze wzgledu na wiek nie
stwierdzono réznic miedzy mieszkankami miast i wsi pod wzgledem obcigzenia chorobami w

cigzy, w tym obcigzenia plamieniami/krwawieniami.

Wykazano zwigzek pomig¢dzy rodzajem miejscowosci z ktorej pochodzily pacjentki, a
chorobami w cigzy (p=0,03). Pacjentki ze wsi rzadziej zglaszaty choroby w cigzy niz pacjentki
z matych miast (p=0,01), rdwnie czesto jak pacjentki ze $rednich miast i rzadziej niz pacjentki
z duzych miast (p=0,01). Dla pozostalych typéw miejscowosci nie stwierdzono rdznic
miedzygrupowych. W grupie pacjentek skierowanych do Programu wyltacznie z powodu wieku

nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wielkoscig miejsca zamieszkania a chorobami w cigzy.

Nie stwierdzono zwigzku pomig¢dzy wielko$cig miejsca zamieszkania a chorobami zakaznymi
Ww cigzy oraz innymi niz infekcje oraz plamienia/krwawienia chorobami i dolegliwo$ciami
zardbwno wsrdd ogotu pacjentek, jak réwniez wsrod pacjentek skierowanych wylacznie z
powodu wieku. Z drugiej strony, pacjentki ze wsi rzadziej zglaszaty krwawienia/plamienia niz

pacjentki z matych miast (p=0,03, OR: 0,21-0,92), pacjentki ze $rednich miast (p=0,03, OR:
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0,33-0,94), natomiast réwnie cz¢sto co pacjentki z duzych miast. Pozostale grupy pacjentek nie
r6znity si¢ miedzy soba pod wzglegdem tego parametru. Wsrod pacjentek skierowanych
wylacznie z powodu wieku pacjentki ze wsi zglaszaly krwawienia/plamienia rownie czgsto co
pacjentki z matych miast, ale rzadziej niz pacjentki ze $rednich miast (p<0,0001, OR: 0,03-
0,12) i1 tak samo czgsto jak pacjentki z duzych miast. Nie stwierdzono roéznic pomiedzy

pozostatymi grupami pacjentek.

Nie stwierdzono istotnych zwigzkoéw pomiedzy miejscem zamieszkania a stosowaniem lekow
W cigzy, narazeniem na czynniki szkodliwe, paleniem papieroséw oraz przyjmowaniem kwasu
foliowego, a takze narazeniem na leki z grup C, D 1 X, promieniowanie rentgenowskie i zwigzki

chemiczne (test doktadny Fishera).

Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy wielko$cig miejsca zamieszkania a narazeniem na czynniki
szkodliwe w cigzy, stosowaniem w cigzy lekow, stosowaniem lekow z grup C, D 1 X, paleniem
w cigzy papierosOw 1 stosowaniem kwasu foliowego. Rowniez w podgrupie pacjentek
skierowanych wylacznie z powodu wieku nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wielkoS$cia

miejsca zamieszkania a narazeniem na w/w czynniki.

Nie wykazano istotnych rdznic pomigdzy pacjentkami z miast i wsi pod wzgledem wskazan do
wiaczenia do Programu za wyjatkiem kryterium, jakim bylo urodzenie dziecka z aberracja.
Wskazanie to istotnie czgsciej dotyczyto pacjentek mieszkajacych na wsi (5,4% vs. 2,7%;

p=0,02, OR: 1,10-4,00, n=1200).

Analiza kryteriow wiaczenia do Programu Prenatalnego nie wykazala zwigzku pomiedzy
wielko$cig miejsca zamieszkania a wigczeniem pacjentki do Programu ze wzgledu na wiek,
wlaczeniem pacjentki wytacznie z powodu wieku, wiaczeniem pacjentki ze wzgledu na
urodzenie dziecka z aberracja, ze wzglgdu na nieprawidlowe wyniki badania USG prenatalnego

i/lub testow przesiewowych, nieprawidtowy wynik badania USG prenatalnego, nieprawidtowy
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wynik testu biochemicznego, podwyzszone ryzyko choroby jednogenowej i/lub
wieloczynnikowej plodu, podwyzszone ryzyko choroby jednogenowej ptodu, podwyzszone
ryzyko choroby wieloczynnikowej ptodu, podwyzszone ryzyko wady OUN, podwyzszone
ryzyko wad strukturalnych, podwyzszone ryzyko innych choréb wieloczynnikowych ani

wskazaniami okreslonymi jako ,,inne”.

Pacjentki z miast byty istotnie starsze pod wzgledem wieku urodzenia pierwszego dziecka:
mediana wyniosta 25 lat (zakres: 16-41, IQR 22-29 lat, n=226), vs. 23 lata dla pacjentek ze wsi
(zakres: 17-39 lat, IQR: 21-24 lata, n=77); (p<0,001, n=303). Istotnych réznic pomiedzy
mieszkankami miast i wsi nie zaobserwowano w grupie pacjentek wiaczonych do Programu

wylacznie z powodu wieku.

Stwierdzono roznice w wieku urodzenia pierwszego dziecka pomiedzy pacjentkami
mieszkajacymi w miejscowosciach réznej wielkosci (p=0,004). Pacjentki ze wsi byly w
momencie urodzenia pierwszego dziecka istotnie mlodsze niz pacjentki z duzych miast
(p=0,0001). Nie stwierdzono istotnych r6éznic pomiedzy pozostatymi grupami. W przypadku

pacjentek skierowanych wytacznie z powodu wieku nie stwierdzono r6znic migdzygrupowych.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci zglaszania sie
pacjentek z wykonanym badaniem USG pomig¢dzy pacjentkami z miast a pacjentkami ze wsi
(38,7% vs. 32,8%), jednakze pacjentki z miast istotnie czeSciej zgtaszaty si¢ z prawidlowym
wynikiem prenatalnego badania USG plodu (20,2% vs. 14,1%; p=0,02, OR: 1,07-2,21).
Zalezno$ci tej nie stwierdzono w grupie pacjentek wiaczonych do Programu wylacznie ze
wzgledu na wiek. Wsrod pacjentek z miast odsetek kobiet, ktore miaty wykonany nieinwazyjny
test przesiewowy przed wiaczeniem do programu, wynidst 15,7%, natomiast wérdd pacjentek

ze wsi 12,2%, r6éznica ta nie byla znamienna statystycznie.
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Nie stwierdzono istotnych zwigzkow pomiedzy miejscem zamieszkania miasto/wie§ a
czestoscig kierowania pacjentek w ramach programu na badania inwazyjne, badania USG 11
trymestru, dodatkowe badania USG ptodu, nieinwazyjne testy przesiewowe, jak réwniez
czgstoscig uzyskiwania nieprawidtowych wynikow badan diagnostycznych, badan USG II
trymestru, przesiewowych testow nieinwazyjnych oraz dodatkowo zleconych badan USG

ptodu.

7.4.3. Wyksztalcenie / zawdd

Podgrupy pacjentek wyodrebnione na podstawie wyksztatcenia (wyzsze, $rednie, zawodowe i

podstawowe) nie r6znily si¢ pod wzgledem wieku.

Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy wyksztatceniem a obcigzeniem pacjentek chorobami
przewlektymi, przyjmowaniem lekéw na state oraz obcigzen chorobami i wadami wrodzonymi
wsrdd cztonkdéw rodziny pacjentki innych niz dzieci 1 partner oraz faktem bycia w pierwszej
ciazy.

Zaobserwowano istotne statystycznie roznice odnosnie odsetku kobiet bedacych juz matkami
w momencie wilaczenia do Programu: matkami bylo 202 pacjentek z wyksztatceniem
wyzszym, 82 pacjentki w wyksztalceniem S$rednim, 97 pacjentek z wyksztalceniem
zawodowym oraz 24 pacjentki z wyksztatlceniem podstawowym, co stanowi odpowiednio
71,3%, 58,5%, 77,3%, oraz 66,7%; p=0,05). Pacjentki z wyksztalceniem $rednim rzadziej byty
matkami (p=0,01, OR: 0,32-0,74, n=405). Mediana liczby posiadanych dzieci wsrdd pacjentek
z wyksztalceniem wyzszym wyniosta 1 dziecko (IQR: 0-1, zakres: 0-4, n=202),
wyksztalceniem $srednim — 1 dziecko (IQR: 0-1, zakres: 0-4, n=82), zawodowym — 1 dziecko
(IQR: 1-2, zakres: 0-4, n=97), a podstawowym — 1 dziecko (IQR: 0-3, zakres: 0-8, n=23).
Pacjentki w wyksztatlceniem $rednim mialy istotnie mniej dzieci (p=0,004; test Kruskala-

Wallisa z testem porownan wielokrotnych; n=404).
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Nie wykazano zwigzku pomiedzy wyksztalceniem a obcigzeniem w wywiadzie utratami cigz,
porodami przedwczesnymi, cigciami cesarskimi, nieprawidlowosciami dotyczacymi stanu
dzieci po urodzeniu oraz regularno$cig miesigczkowania. Nie stwierdzono réznic pomiedzy
pacjentkami z okre§lonym rodzajem wyksztalcenia a liczbg utrat cigzy oraz wiekiem pierwszej
miesigczki. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wyksztatceniem a chorobami w obecnej cigzy,
w tym chorobami zakaznymi, plamieniami/krwawieniami oraz innymi chorobami i
dolegliwosciami w cigzy, stosowaniem w cigzy lekdw i1 narazeniem w cigzy na czynniki

szkodliwe.

Antykoncepcje stosowalo 45,6% pacjentek z wyksztalceniem wyzszym (n=147), 22,0%
pacjentek z wyksztalceniem §rednim (n=50), 25,7% pacjentek z wyksztalceniem zawodowym
(n=74) 1 21,1% pacjentek z wyksztatceniem podstawowym (n=19). Roznice te byly istotne
statystycznie (p=0,001, n=290). Pacjentki z wyksztalceniem wyzszym czgéciej stosowaly

antykoncepcj¢ (p<0,0001, OR: 1,62-4,44).

Papierosy palito 4,3% pacjentek z wyksztalceniem wyzszym (n=185), 2,9% pacjentek z
wyksztatceniem $rednim (n=69), 15,6% pacjentek z wyksztalceniem zawodowym (n=90) i
4,6% pacjentek z wyksztalceniem podstawowym (n=22). Zaobserwowana tendencja do
czestszego niepalenia wsrdd pacjentek z wyksztatceniem wyzszym nie speilniala wymogu
istotnosci statystycznej (p =0,055, OR: 0,96-5,46, n=366). Pacjentki z wyksztalceniem

zawodowym istotnie czg$ciej pality w cigzy papierosy (p=0,0002, OR: 1,94-10,18, n=366).

Kwas foliowy przyjmowalo 89,7% pacjentek z wyksztalceniem wyzszym (n=185), 83,1%
pacjentek z wyksztalceniem §rednim (n=71), 72,5% pacjentek z wyksztalceniem zawodowym
(n=91) 1 86,4% pacjentek w wyksztatlceniem podstawowym (n=22). Roznice te byty istotne
statystycznie (p=0,004; test chi-kwadrat dla tabeli 2x4; n=369). Pacjentki z wyksztalceniem
wyzszym istotnie czeSciej przyjmowaly kwas foliowy (p=0,003, OR: 1,35-4,38, n=369),

natomiast pacjentki z wyksztalceniem zawodowym przyjmowaty kwas foliowy istotnie rzadziej
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(p=0,0006, OR: 0,21-0,66, n=396). Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wyksztalceniem
$rednim a przyjmowaniem kwasu foliowego, natomiast zbyt mate liczebnos$ci nie pozwolity na

przeprowadzenie analizy dla pacjentek z wyksztalceniem podstawowym.

Pacjentki z wyksztalceniem wyzszym byty istotnie starsze w momencie urodzenia pierwszego
dziecka (p<0,001; test Kruskala-Wallisa; n=208). Mediana wieku urodzenia pierwszego
dziecka wérdd pacjentek z wyksztatceniem wyzszym wyniosta 27 lat (IQR: 23-31; zakres: 16-
41), z wyksztalceniem $rednim — 23,5 lat (IQR: 22-27,50; zakres: 18-36), zawodowym — 23

lata (IQR: 20-27; zakres: 17-33), a podstawowym — 24 lata (IQR 20-25 lat; zakres: 17-35).

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wyksztalceniem a zgtoszeniem si¢ do poradni genetycznej
z wynikiem wykonanego wczes$niej badaniem USG I trymestru, w tym wyniku prawidtowego
oraz zgloszenia si¢ z wynikiem wykonanego wczesniej testu biochemicznego, skierowaniem
do Programu z powodu wieku od 35 roku zycia, skierowaniem z powodu nieprawidtowych
wynikow badania USG ptodu 1/lub testu biochemicznego, skierowaniem z powodu
podwyzszonego ryzyka choroby jednogenowej lub wieloczynnikowej ptodu oraz wskazaniami

okreslonymi jako ,,inne”.

Wsrdd pacjentek, ktore udzielity informacji na temat wyksztalcenia i ktére miaty mozliwos¢
podjecia decyzji o skorzystaniu z badan diagnostycznych, na takie badanie zdecydowato si¢
94,5% pacjentek z wyksztatceniem wyzszym (n=200), 85,9% pacjentek z wyksztalceniem
srednim (n=78), 93,8% pacjentek z wyksztalceniem z wyksztalceniem zawodowym (n=96) i
100% pacjentek z wyksztalceniem podstawowym (n=23). Pomi¢dzy grupami zaobserwowano
istotne roznice (p=0,04; test chi-kwadrat dla tabeli 2x4; n=397). Pacjentki z wyksztalceniem
srednim rzadziej decydowaty si¢ na badanie diagnostyczne (p=0,007, OR: 0,15-0,77, n=397).
Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy decyzja o amniopunkcji a wyksztalceniem wyzszym i
zawodowym. Niewystarczajgca liczebno$¢ grupy nie pozwolita na ocen¢ zwigzku decyzji z

wyksztalceniem podstawowym.
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Nie stwierdzono zwigzku migdzy wyksztalceniem a skierowaniem pacjentki na badanie USG

prenatalne II trymestru ani skierowaniem na testy biochemiczne.

4,9% pacjentek z wyksztatceniem wyzszym (n=204) korzystato z Programu Prenatalnego po
raz drugi. Wérdd pozostalych pacjentek (n=205) wszystkie pacjentki korzystaly z Programu

jeden raz.

7.4.4. Partnerzy pacjentek

Wiek pacjentek byt dodatnio skorelowany z wiekiem ich partneréw. Starsze pacjentki miaty
istotnie starszych partnerow (R Spearmana= 0,72, p<0,01, n=901). Mediana wieku partnerow
pacjentek (n=901) pochodzacych z miast byla istotnie nizsza (36 vs 38 lat, p=0,03) w
poréwnaniu do pacjentek pochodzacych ze wsi — 38 lat (Tab. 19) Powyzsza rdznice
zaobserwowano rowniez dla pacjentek wiaczonych do programu wyltacznie z powodu wieku

(p=0,001, n=477).

36 18 - 82 32-40

38 21-56 32-43

Tab. 19. Mediana wieku partneréw pacjentek pochodzacych z miast 1 wsi.

Pacjentki czes$ciej mialy partnerow z analogicznym stopniem wyksztalcenia (p<0,001).
Partnerzy z wyksztatceniem wyzszym rzadziej palili papierosy (p=0,001, OR: 1.42-4.27,
n=402), nie stwierdzono za$ zwigzku pomiedzy paleniem przez partnera papierosow a
pozostatymi stopniami wyksztalcenia. Pacjentki palace papierosy czeSciej miaty palacych
partneréw (p<0,0001, OR: 3,63-15,98, n=497). Palenie papieroséw nie roznicowato wieku

partnerow (n=496).
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7.4.5. Obciazenia medyczne oraz dane dotyczace poprzednich ciaz i sfery prokreacji

Nie stwierdzono zwiazku pomiedzy obcigzeniem pacjentki utratami cigzy a korzystaniem z
programu badan prenatalnych po raz pierwszy lub kolejny, wielkoscig miejsca zamieszkania,
miejscem zamieszkania miasto/wie$, wyksztalceniem, posiadaniem wyksztatcenie wyzszego,
wykonywaniem pracy zawodowej, obcigzeniem chorobami przewleklymi, niedoczynno$cig
tarczycy, nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca, depresja, wadami wrodzonymi, jak rowniez
stosowaniem lekow na state, ryzykiem konfliktu serologicznego oraz obcigzeniem rodzinnym
chorobami i wadami wrodzonymi dotyczacymi czlonkéw rodzinny innych niz partner lub

dziecko.

Pacjentki bez obcigzen utratami cigzy istotnie czesciej byly matkami (95,8% vs. 74,5%;
p<0,0001, OR: 4,75- 12,62, n=848). Nie stwierdzono zwigzku pomie¢dzy obcigzeniem utratami
cigzy a obcigzeniem zgonami dzieci, nieprawidtowosciami dotyczgcymi stanu zdrowia dzieci,
przebyciem terminacji cigz, porodéw przedwczesnych, obcigzeniem niskg masg urodzeniowg
dziecka, nadmierng masa urodzeniowa dziecka oraz cigciami cesarskimi. Pacjentki, ktore
przebyly utraty cigzy, istotnie czesciej zglaszaty trudnosci z zajSciem w ciaze (9,5% vs. 2,7%;
p=0,002, OR: 1,54-9,18, n=444). Pacjentki te rdéwniez istotnie czesciej zglaszaty
plamienia/krwawienia w obecnej cigzy (21,6% vs. 14,9%; p=0,03, OR: 1,06-2,34, n=725). Nie
stwierdzono zwigzku pomigdzy obcigzeniem poronieniami a zajsciem w obecng cigz¢ na
drodze zaptodnienia in vitro, regularnoscig miesigczkowania, wiekiem pierwszej miesigczki

oraz stosowaniem antykoncepcji.

Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy obcigzeniem utratami cigzy a chorobami i dolegliwo$ciami
w obecnej cigzy, w tym chorobami zakaznymi i chorobami lub dolegliwo$ciami innymi niz
infekcje oraz plamienia/krwawienia, narazeniem w obecnej cigzy na czynniki szkodliwe,

stosowaniem w obecnej cigzy lekow, w tym lekow z grup C, D 1 X, paleniem papierosow,
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przyjmowaniem kwasu foliowego, narazeniem na promieniowanie RTG, zwiazki chemiczne 1

inne czynniki szkodliwe.

Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy obcigzeniem utratami cigzy a wiaczeniem pacjentki do
programu z powodu wieku od 35 roku zycia, urodzenia dziecka z aberracja chromosomowa

oraz nieprawidtowych wynikow badania USG prenatalnego lub testow biochemicznych.

Wsrod pacjentek skierowanych z innych powodéw niz translokacja (n=856) obcigzenie
utratami cigzy dotyczylo 32,1% kobiet, natomiast wszystkie siedem pacjentek skierowanych z
powodu translokacji miatlo w wywiadzie utraty cigzy. Pacjentki skierowane z powodu
podwyzszonego ryzyka choroby jednogenowej istotnie rzadziej obcigzone byly utratami cigzy

(12,8% vs. 33,8%; p=0.003, OR: 1,46- 8,33, n=863).

Nie stwierdzono zwigzku z obcigzeniem utratami cigzy a wskazaniem do wilaczenia do
programu, jaki stanowito podwyzszone ryzyko choroby wieloczynnikowej ptodu, w tym wady

uktadu nerwowego, innych wad strukturalnych i pozostatych choréb wieloczynnikowych.

Zgonami dzieci czgsciej byly obcigzone pacjentki skierowane z powodu urodzenia dziecka z
aberracjg chromosomowa/stwierdzenia aberracji ptodu w poprzedniej cigzy (p=0,007, OR:
1,56-8,95, n=846) oraz pacjentki skierowane z powodu podwyzszonego ryzyka choroby

jednogenowej lub wieloczynnikowej ptodu (p <0,001, OR: 2,03-6,53).

7.4.6. Przebieg obecnej cigzy

Papierosy w ciazy palito 4,3% pacjentek z wyksztalceniem wyzszym (n=185), 2,9% pacjentek
z wyksztalceniem $rednim (n=69), 15,6% pacjentek z wyksztalceniem zawodowym (n=90) 1
4,6% pacjentek z wyksztatlceniem podstawowym (n=22). Papierosy w ciazy czesciej palily
pacjentki z wyksztalceniem zawodowym (p=0,0002 , OR: 1,94-10,18, n=366). Pacjentki palace
papierosy istotnie czesciej miaty nieprawidtowe, obnizone poziomy AFP w plynie
owodniowym (35,0% vs. 5,8%; p=0,001, n=228). Stwierdzono zwigzek pomiedzy paleniem w
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obecnej cigzy a mediang masy urodzeniowej dzieci pacjentki z wezedniejszych cigz. W grupie
pacjentek palagcych mediany masy urodzeniowej dzieci byly istotnie nizsze (p=0,04, n=191).
Pacjentki palace papierosy istotnie czesciej mialy partneréw rowniez palacych papierosy
(p<0,0001, n=497). Pacjentki, ktore nie palily papierosow, cz¢sciej przyjmowaly kwas foliowy

(p=0,0002, OR: 1,78-7,58, n=471).

Kwas foliowy przyjmowato 89,73% pacjentek z wyksztalceniem wyzszym (n=185), 83,1%
pacjentek z wyksztalceniem §rednim (n=71), 72,5% pacjentek z wyksztatceniem zawodowym
(n=91) 1 86,4% pacjentek z wyksztalceniem podstawowym (n=22). Roéznice pomiedzy
podgrupami byly istotne statystycznie (p=0,004). Kwas foliowy istotnie czesciej przyjmowatly
pacjentki z wyksztatceniem wyzszym (p= 0,003, OR: 1,35- 4,38, n=369), a rzadziej pacjentki z
wyksztalceniem zawodowym (p=0,0006, OR: 0,20-0,66, n=369). Nie stwierdzono zwigzku

pomiedzy przyjmowaniem kwasu foliowego a wyksztalceniem $rednim i podstawowym.

Leki szkodliwe dla ptodu (grupy C, D 1 X) czesciej stosowaly pacjentki obcigzone chorobami
przewlektymi (p<0,0001, OR: 4,48-18,2, n=545), w tym depresja (p=0,0001, OR: 5,8- 484,6,
n=>545) nadcisnieniem tetniczym (p=0,003, OR: 2,36-23,27, n=545) i astmg (p=0,02, OR: 1,53-
26,46, n=545), jak rowniez pacjentki obcigzone chorobami w obecnej cigzy (p <0,0001, OR:

4,13-19,15, n=545), w tym chorobami zakaznymi (p= 0,004, OR: 1,50- 6,70, n=545).

Pacjentki z prawidlowym poziomem zleconego badania AFP w plynie owodniowym czesciej
byly skierowane do Programu ze wzgledu na wiek (p=0,02, OR: 1,18-5,89, n=256). Pacjentki
z nieprawidlowym wynikiem zleconego poziomu AFP czg¢éciej byly wiaczone do Programu z
powodu nieprawidtowego wyniku badania USG ptodu i/lub testéw biochemicznych (p=0,003,

OR: 1,44-7,12, n=256).

Wynik badania kariotypu ptodu mial zwigzek z wlaczeniem pacjentki do programu ze wzgledu

na nieprawidlowy wynik badania USG prenatalnego. U pacjentek skierowanych ze wzgledu na
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nieprawidlowy wynik badania USG prenatalnego i/lub testow biochemicznych czesciej
stwierdzano nieprawidtowe wyniki badania kariotypu ptodu (p<0,0001, OR: 1,80-5,59, n=684).
Zalezno$¢ t¢ potwierdzono dla pacjentek skierowanych z powodu nieprawidtowego badania
USG prenatalnego (p<0,0001, OR: 3,00-9,83, n=684), natomiast nie potwierdzono jej dla
pacjentek skierowanych z powodu nieprawidtowego wyniku badania biochemicznego. U
pacjentek z matowodziem kariotyp ptodu czgsciej byt nieprawidtowy (p=0,004, OR: 3,10-

117,82, n=541).

7.4.7. Stopnien zaawansowania ciazy w momencie wlaczenia do Programu Prenatalnego

Mediana tygodnia cigzy, w ktorym pacjentka zglosita si¢ do poradni genetycznej wyniosta 14
tydzien (n=1173, IQR: 12-15). Pacjentka, ktora zgtosita si¢ najwczesniej, byta w 4 tygodniu

cigzy, natomiast najwyzszy wiek cigzowy wyniost 37 tydzien.

Stwierdzono ujemng korelacj¢ pomiedzy wiekiem pacjentki a tygodniem cigzy, w ktorym
pacjentka zglosita si¢ do poradni. Pacjentki starsze zglaszaty si¢ do poradni nieco wczesniej (R

Spearmana=-0,10, p=0,0004).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pod wzgledem tygodnia cigzy, w ktorym
wlaczono pacjentke do Programu pomiedzy pacjentkami mieszkajagcymi w miastach a
mieszkajacymi na wsi oraz pomiedzy pacjentkami z duzych, §rednich i matych miast oraz wsi.
Powyzszych ro6znic nie stwierdzono réwniez dla podgrupy pacjentek skierowanych do

Programu wyltacznie z powodu wieku.

Pacjentki z wyksztatceniem wyzszym istotnie czgsciej zgtaszaly si¢ do poradni wczesniej niz
pozostate pacjentki (test U Manna-Whitneya z poprawka na ciggtos¢; p=0,0023; n=399).
Wykonywanie pracy zawodowej nie réznicowalo tygodnia cigzy, w ktorym pacjentka zglosita
si¢ do programu. Roznic tych nie stwierdzono rowniez w podgrupie pacjentek skierowanych

do Programu wylacznie ze wzgledu na wiek.
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Weczedniej do poradni genetycznej zglaszaly si¢ pacjentki, ktére korzystaly z programu Badan

Prenatalnych po raz drugi (p=0,001).

Tygodnia cigzy, w ktorym pacjentka zglosita si¢ do poradni, nie réznicowalo obcigzenie
chorobami przewleklymi, w tym nadci$nieniem tetniczym, niedoczynno$cig tarczycy,
cukrzycg, chorobami innymi niz wyzej wymienione, astma, depresja i padaczka, jak rowniez
obcigzeniem wadami wrodzonymi i przyjmowaniem lekow na stale. Wczesniej zas$ zglaszaty
si¢ pacjentki z obcigzeniami rodzinnymi dotyczacymi cztonkéw rodziny innych niz dziecko i

partner (p=0,005).

Tygodnia cigzy nie roznicowat fakt bycia w pierwszej cigzy, bycia matka 1 obcigzenie utratami
cigz, porodami przedwczesnymi 1 po terminie oraz nadmierng masg urodzeniowa dziecka.
Weczesniej zglaszaty si¢ pacjentki z terminacjami cigz w wywiadzie (p=0,004), pacjentki
obcigzone zgonami dzieci (p=0,04), niska masg wurodzeniowa dziecka (p=0,01) i
nieprawidlowo$ciami dotyczacymi stanu zdrowia dzieci po urodzeniu (p=0,01). Wsrod
pacjentek skierowanych do Programu z powodu wieku wcze$niej zglaszaty sie pacjentki, ktore
byly w pierwszej ciazy (p=0,03), pacjentki, ktore nie byly matkami (p=0,02), natomiast w tej
podgrupie nie stwierdzono réznic odnos$nie utat cigz, terminacji cigz, zgondw dzieci, niskiej
masy urodzeniowej dziecka i nieprawidlowosci dotyczacych stanu zdrowia dzieci po

urodzeniu.

Tygodnia cigzy nie roznicowaty przybycie choréb w obecnej cigzy, w tym chorob zakaznych,
plamiefi/krwawien oraz innych chordb, przyjmowanie lekow w ciazy, w tym lekéw z grup C,
D i X, narazenie na czynniki szkodliwe, w tym promieniowanie RTG, zwigzki chemiczne i inne
czynniki szkodliwe oraz palenie papierosow. Pacjentki, ktére przyjmowaty kwas foliowy,
zglaszaty si¢ do poradni istotnie wczesniej (p=0,01). Rdéznice te stwierdzono réwniez wsrdd

pacjentek skierowanych do Programu wylacznie ze wzgledu na wiek (p=0,01).
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Tygodnia cigzy nie roznicowaty regularno$¢ miesigczkowania, stosowanie antykoncepcji oraz

trudno$ci z zajSciem w cigze.

Pacjentki skierowane do Programu z powodu wieku zglaszaty si¢ do poradni p6zniej (p<0,001).
Istotnie wezesniej zglaszaty si¢ pacjentki skierowane z powodu urodzenia dziecka z aberracja
(p<0,001), nosicielstwa translokacji u pacjentki lub jej partnera (p=0,004), nieprawidtowych
wynikéw badania USG prenatalnego i/lub testow przesiewowych (p<0,001), podwyzszonego
ryzyka choroby jednogenowej i/lub wieloczynnikowej ptodu (p=0,0002), w tym
podwyzszonego ryzyka choroby wieloczynnikowej (p=0,003), w tym wady OUN (p=0,009).
Nie stwierdzono réznic pomig¢dzy pacjentkami wlaczonymi z powodu wskazan okreslonych
jako ,,inne” a grupa pozostalych pacjentek, jak rowniez pomiedzy pacjentkami wlaczonymi z
powodu podwyzszonego ryzyka wady strukturalnej ptodu innej niz wada OUN oraz
wlaczonymi z powodu podwyzszonego ryzyka choroby jednogenowej ptodu a pozostalymi

pacjentkami

Pacjentki, ktore zdecydowaty si¢ na badanie diagnostyczne, zglaszaty si¢ do poradni pdzniej
(p=0,0018). Roznice te stwierdzono rowniez dla pacjentek skierowanych do programu

wytacznie z powodu wieku (p=0,01).
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7.5. Trendy na przestrzeni czasu trwania badania

Liczba wybranych losowo pacjentek objetych programem badan prenatalnych w roku 2005
wyniosta 98, natomiast w roku 2010 — 266. W analizowanym okresie czasu zaobserwowano

wzrost rocznej liczby pacjentek korzystajacych z programu (R Spearmana=0,89, p=0,02). [Ryc.

4]
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Ryec. 4. Liczba wybranych losowo pacjentek Programu w kolejnych latach jego realizacji.

W trakcie realizacji Programu mediana wieku analizowanych pacjentek [Tab. 20] obliczona

dla kolejnych lat jego realizacji nie byta skorelowana z rokiem kalendarzowym.
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Rok wizyty Mediana wieku n
2005 34,32 98
2006 35,76 156
2007 36,07 197
2008 36,35 188
2009 35,70 295

2010 35,57 266

Tab. 20. Mediana wieku analizowanych pacjentek Programu na przestrzeni lat.

W pierwszym roku realizacji Programu w$rod wskazan do wiaczenia dominowaly wskazania
medyczne, natomiast w kolejnych latach, w odpowiedzi na rozpropagowanie informacji o
Programie i jego kryteriach wérod lekarzy i pacjentek, zaczeto dominowa¢ wskazanie zwigzane
z wiekiem. Na przestrzeni lat odnotowano spadek liczby pacjentek z grupy wiekowej o
najwigkszej dzietnos$ci (25-29 lat) oraz wzrost liczby pacjentek w wieku 35-39 lat, podczas gdy
liczba pacjentek z pozostatych grup wiekowych pozostawat na tym samym poziomie. W
pierwszym roku realizacji Programu pacjentek w wieku ponizej 35 roku zycia bylo 50%, w
kolejnych latach odsetek ten ustalit si¢ na poziomie okoto 1/3 i pozostat stalty do konca badania.

[Ryc. 5]
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7.6. Analiza decyzji pacjentek odnosnie skorzystania z badan diagnostycznych

W grupie 989 pacjentek majacych wskazania do badania inwazyjnego 1 mozliwos¢ podjecia
decyzji odnos$nie skorzystania z badan diagnostycznych w trakcie wizyty w poradni
genetycznej nie wykazano zwigzku pomigdzy rodzajem podjetej decyzji a wiekiem pacjentki.
Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy decyzja a korzystaniem przez pacjentke z programu Badan

Prenatalnych po raz pierwszy lub kolejny.

W grupie pacjentek pochodzacych z miast na badanie diagnostyczne zdecydowato si¢ 72,8%
kobiet (n=739), natomiast w grupie pacjentek ze wsi — 67,6% (n=250) Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic w czgstosci zgdd 1 odmow pomigdzy obiema analizowanymi
grupami. Wsréd pacjentek z duzych miast odsetek zgdd wyniost 73,0% (n=471), srednich miast
—73,9% (n=218), matych miast — 66,0% (n=50), a wsi — 67,6% (n=250). W grupie pacjentek
skierowanych wylacznie z powodu wieku nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wielkoScig

miejsca zamieszkania a decyzja odnosnie badan diagnostycznych.

Wykazano zwigzek pomigdzy decyzja odnosnie badania diagnostycznego a oszacowanym
wyksztatceniem pacjentki (p=0,04, n=397). Odsetek odmow wsrdd pacjentek z wyksztatceniem
wyzszym wyniost 5,5%, srednim — 14,1%, zawodowym — 6,3%, a podstawowym — 0,0%.
Decyzj¢ odmownag istotnie cze$ciej podejmowaty pacjentki z wyksztatceniem $rednim (p=0,01,
OR: 1,31-6,51). W tescie doktadnym Fishera nie stwierdzono zwigzku pomig¢dzy decyzja a

wykonywaniem lub niewykonywaniem pracy zawodowej (n=460).

Nie stwierdzono zwigzku pomie¢dzy decyzjg pacjentki a wiekiem partnera, posiadaniem przez
partnera wyksztalcenie wyzszego, narazeniem partnera na czynniki szkodliwe, paleniem przez

partnera papierosow lub chorobami przewleklymi partnera.

Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy decyzja a obcigzeniem pacjentki chorobami przewlektymi

oraz stosowaniem lekow na state. Odsetek zgdd na badania diagnostyczne byt istotnie wyzszy
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w grupie pacjentek z obcigzeniami rodzinnymi dotyczacymi innych cztonkéw rodziny niz
dzieci lub partner w porownaniu do pacjentek bez wyzej wymienionych obcigzen: 82,2%

(n=202) vs. 74,5% (n=701); (p=0,02, OR: 1,06-2,34).

Nie wykazano powigzania pomigdzy decyzja poddania si¢ amniopunkcji a faktem bycia w
pierwszej cigzy, byciem matka, obcigzeniem utratami cigzy, zgonami dzieci,
nieprawidlowosciami dotyczacymi stanu zdrowia dzieci pacjentek, liczba przebytych ciaz,
posiadanych dzieci, przebytych utrat cigzy 1 zgonow dzieci. Test doktadny Fishera nie wykazat
zwigzku pomiedzy decyzja a przebyciem terminacji cigz, porodéw przedwczesnych i

nadmierng masg urodzeniowg dziecka w wywiadzie.

W grupie pacjentek, ktére przebyly co najmniej jeden porod i dla ktorych uzyskano informacje
na temat przebycia cig¢ cesarskich, zaobserwowano tendencje do czestszych odmow wsrod

pacjentek, ktore przebyty cigcia cesarskie (p=0,054).

Stwierdzono zwigzek pomigdzy decyzja odnosnie badan diagnostycznych a trudno$ciami z
zajSciem w cigze. Pacjentki, ktore zglosily trudnosci z zajsciem w cigze, istotnie czesciej
odmawialy skorzystania z badan inwazyjnych (n=558, p=0,04). Nie stwierdzono zwigzku

pomiedzy decyzja a zajSciem w cigze¢ na drodze zaptodnienia in vitro.

Nie wykazano zwigzku pomiedzy decyzjg a przebyciem choréb w obecnej cigzy, w tym chordb
zakaznych 1 choréb innych niz infekcje oraz plamienia/krwawienia. Wsrod pacjentek z
plamieniami/krwawieniami w obecnej cigzy odsetek odmow byt istotnie wyzszy w poréwnaniu
do pacjentek bez plamien/krwawien: 23,6% (n=144) vs. 16,7% (n=695); (p=0,05, OR: 1,00-

2,38).

Stwierdzono zwigzek pomiedzy decyzja o skorzystaniu z badan inwazyjnych a narazeniem
pacjentki w obecnej cigzy na czynniki szkodliwe (n=528, p=0,02), stosowaniem lekow w cigzy

(n=540, p=0,00), w tym stosowaniem w cigzy lekow z grup C, D i X (n=529, p=0,03). Pacjentki
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z wyzej wymienionymi obcigzeniami czg¢sciej odmawiaty skorzystania z badan inwazyjnych,
Nie stwierdzono zwigzku decyzji z narazeniem na promieniowanie rentgenowskie i paleniem

papierosow. Nie wykazano zwigzku pomig¢dzy decyzja a przyjmowaniem kwasu foliowego.

Stwierdzono zwigzek pomiedzy podjeta decyzja a wskazaniem do wlaczenia do programu ze
wzgledu na wiek. Pacjentki wlaczone do programu ze wzgledu na wiek istotnie czesciej
odmawialy skorzystania z badan inwazyjnych (32,7% vs. 15,5%; p<0,0001, OR: 1,80-3,88,
n=989). Podobne rezultaty uzyskano, porownujac decyzje pacjentek skierowanych wytacznie

ze wzgledu na wiek z pozostalymi pacjentkami (36,1% vs 17,2%; p<0,0001).

Kolejnym kryterium, ktore réznicowato pacjentki pod wzgledem odmoéw, byto wiaczenie do
programu z powodu urodzenia dziecka z aberracjg. W tej podgrupie pacjentek odsetek odmow
byl istotnie nizszy niz u pozostatych kobiet (12,8 vs. 29,2%; n=989, p= 0,03, OR: 1,08-7,23).
Réwniez nieprawidtowy wynik prenatalnego badania USG 1/lub testow przesiewowych byt
istotng przestanka do wykonania badan diagnostycznych (86,1% vs. 67,1%; p<0,0001, OR:
1,94-4,34, n=989), przy czym silniejszy efekt obserwowano dla USG prenatalnego w
porownaniu do nieprawidlowych wynikow testow przesiewowych (OR=2,19-7,86 wvs.
OR=1,30-3,29). Nie stwierdzono zwigzku miedzy decyzja a wlaczeniem do Programu ze
wzgledu na translokacje zrownowazong u pacjentki lub jej partnera. W przypadku wskazania
,»podwyzszone ryzyko choroby jednogenowej lub wieloczynnikowej plodu” stwierdzono
tendencje na granicy istotnosci statystycznej do czestszego wyrazania zgody na badania
diagnostyczne przez pacjentki z powyzszym wskazaniem (80,2% vs. 70,5%; p=0,053, OR:
1,02-0,04, n=989). Pacjentki obcigzone ryzykiem choroby wieloczynnikowej ptodu zgadzaty
si¢ na badania diagnostyczne istotnie czesciej (83,6% vs. 70,5%; p=0,03; OR: 1,13-4,00,
n=989). Nie stwierdzono za§ zwigzku pomiedzy decyzja, a obcigzeniem pacjentki
podwyzszonym ryzykiem wady OUN ptodu, innych wad strukturalnych oraz choroby
jednogenowe;.
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Sposrod ogdtu pacjentek programu wyodrgbniono 750 pacjentek skierowanych do programu
ze wzgledu na wiek (ukonczenie 35 lat w danym roku kalendarzowym), ktére miaty mozliwos¢
podjecia decyzji odnosnie badania diagnostycznego. Decyzje pacjentek, ktére w momencie
wlaczenia do programu miaty ukonczony 35 roku zycia nie roéznity si¢ od decyzji pacjentek,
ktore nie ukonczyly jeszcze 35 lat, a ktérych urodziny przypadaly w danym roku
kalendarzowym. Pacjentki, ktorych wiek rocznikowy wynosit co najmniej 36 lat czesciej niz
kobiety mtodsze decydowaty si¢ na badania inwazyjne (69,4% vs. 57,9%; p=0,01, OR: 1,12-
2,41, n=750). Decyzja odnos$nie amniopunkcji nie roznicowata wieku urodzenia pierwszego

dziecka.

Dodatkowym, przedstawionym ponizej, analizom poddano pacjentki skierowane do programu

wylacznie ze wzgledu na wiek.

Pacjentki, ktore zdecydowaly si¢ na amniopunkcje, zgtaszaly si¢ do poradni wezesniej (p=10,01,
n=584). Mediana tygodnia cigzy w momencie zgtoszenia si¢ do poradni genetycznej w grupie
pacjentek, ktore zdecydowaty si¢ na badanie, wyniosta inwazyjne wyniosta 13 (IQR: 12-15,
zakres: 7-28, n=372), a w grupie pacjentek, ktore nie zdecydowaty si¢ na badanie — 13 (IQR:

12-14, zakres: 6-20, n=212).

Pod wzgledem parametrow demograficznych nie stwierdzono zwigzku pomigdzy decyzja a
miejscem zamieszkania miasto/wie§ oraz wielko$cig miejsca zamieszkania. Na badanie
inwazyjne czesciej decydowaty si¢ pacjentki z wyksztalceniem wyzszym w poréwnaniu do
reszty kobiet (93,1% vs. 88,2%; p<0,0001, OR: 41,57-240,47, n=248), natomiast pacjentki z
wyksztalceniem $rednim cze$ciej odmawialy skorzystania z badania (p= 0,01, OR=1,40-8,68,

n=248). Wyksztalcenie zawodowe nie miato zwigzku z decyzja.

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy decyzja a faktem bycia w pierwszej cigzy, wywiadem

obcigzonym utratami cigzy, terminacjami cigz i zgonami dzieci. Na badanie diagnostyczne
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zdecydowato sie 68,9% matek (n=425) i 61,3% kobiet bezdzietnych (n=131). Rdznica ta nie
byla istotna statystycznie. Pacjentki, ktore zdecydowaly si¢ na amniopunkcje, miaty istotnie
wiecej dzieci (p=0,02, n=553), nie stwierdzono natomiast rdéznic pomig¢dzy grupami pod
wzgledem trudnos$ci z zajSciem w cigze, liczby przebytych ciaz, utrat cigzy, terminacji cigzy
oraz zgonoOw dzieci. Pacjentki z krwawieniami w obecnej cigzy czesciej odmawialy
skorzystania z badania diagnostycznego (p=0,007, OR: 1,19-3,14, n=493). Nie stwierdzono

zwigzku miedzy decyzjg a chorobami w cigzy, w tym chorobami zakaznymi.

Skorzystania z badania diagnostycznego istotnie czg¢sciej odmawiaty pacjentki narazone w
cigzy na czynniki szkodliwe (p=0,03, OR: 1,15-9.91), przyjmujace leki w cigzy (p=0,001, OR:

2,23-16,85, n=317), ale juz nie pacjentki przyjmujace leki z grup C, D i X.
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8. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Jedyna obszerna analiza realizacji programu badan prenatalnych w Polsce zostala
opublikowana przez zespot profesora Jacka Zaremby w roku 1986. Dotyczyta ona realizacji
programu prenatalnego dla Warszawy i 6wczesnego wojewodztwa stotecznego w latach
osiemdziesigtych. Badania te byly realizowane kiedy nie byly jeszcze dostepne testy
przesiewowe. [Zaremba 1986] Niniejsza praca przedstawia oryginalne, nie opublikowane
wczesniej dane dotyczace cigzarnych kobiet objetych Programem Prenatalnym realizowanym
na Pomorzu w latach 2005-2010. Dla wojew6dztwa pomorskiego jak dotad jedyna, wybidrcza
analize niektorych czynnikéw demograficznych oraz medycznych przeprowadzono na
podstawie danych o 783 kobietach, u ktorych w okresie od lutego 1996 roku do grudnia 2003
wykonano amniopunkcje w Klinice Potoznictwa AM w Gdansku. [Ciach 2006] Dwie kolejne
prace z o$rodkow dolnoslaskiego, zachodniopomorskiego i1 kujawsko-pomorskiego nie
analizowaty czynnikdw medycznych innych niz ujete w przyjetych wskazaniach, czynnikow
demograficznych lub spotecznych, a jedynie ocenialy czesto$¢ i rodzaj stwierdzanych
nieprawidlowos$ci kariotypu oraz bezpieczenstwo zabiegu [Piotrkowski 2007, Kowalczyk

2011].

8.1. Ograniczenia wynikajace z zastosowanej metodologii

Na wstepie omoOwienia uzyskanych w pracy wynikoéw nalezy zaznaczy¢ kilka istotnych jej
ograniczen wynikajacych z zastosowanej metodologii. Ograniczenie badania stanowi jego w
duzej mierze ankietowy charakter oraz niepelna wspdipraca pacjentek zwigzana z
niewypetnieniem cato$ci lub cze$ci ankiety, jak rOwniez niemoznos$¢ weryfikacji prawdziwosci
wiekszosci udzielonych przez pacjentke informacji. Dane z wywiadu potozniczego dostgpne
byly jedynie dla wyselekcjonowanej grupy pacjentek, ktére zdecydowaty si¢ na amniopunkcje.
Badanie objeto wytacznie pacjentki, ktore skorzystaty z Programu Prenatalnego realizowanego

przez Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, z pomini¢ciem pacjentek, ktoére mogly korzysta¢ z
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Programu w innych os$rodkach, w tym innych wojewoddztwach lub z badan poza refundacja

NFZ.

8.2. Ocena reprezentatywnosci badanej grupy

Miejsce zamieszkania

Weczesniejsze prace wskazywaly na istotnie czestsze objecie Programem pacjentek
mieszkajacych w osrodkach miejskich niz na wsi. W latach osiemdziesigtych sposrod
cigzarnych objetych programem badan prenatalnym w miastach mieszkato 92,7%
ankietowanych, w tym 75,7% kobiet mieszkalo w Warszawie, a mieszkanki wsi stanowity 7,3%
[Zaremba 1996]. W grupie z lat 1996-2003 w miastach mieszkalo blisko 86% pacjentek, u

ktorych wykonano amniopunkcje [Ciach 2006].

Analiza pacjentek objetych niniejszym badaniem pochodzacych z wojewodztwa pomorskiego
pod wzgledem miejsca zameldowania wykazata nierownosci w reprezentacji poszczegdlnych
powiatow. W analizie wykorzystano dane GUS dotyczace liczby kobiet w wieku rozrodczym
(16-49 lat) zamieszkujacych dany powiat w roku 2005 i 2010 [6,7]. W celu obliczenia
przyblizonego odsetka kobiet w wieku rozrodczym objetych rocznie Programem realizowanym
przez Poradni¢ Genetyczng UCK wykorzystano interpolacje danych na przyblizong catkowitg
liczbe pacjentek oraz wspotczynnik 2,33 wynikajacy z losowego wyboru do analiz 1164

pacjentek z wojewddztwa pomorskiego z tacznej liczby okoto 2800. [Tab. 21]

Poza spodziewang wysoka na tle pozostatych powiatow reprezentacja pacjentek z Gdanska,
Gdyni 1 Sopotu uwagg zwraca rownie wysoka reprezentacja powiatdow puckiego 1
wejherowskiego, a w dalszej kolejnosci gdanskiego i tczewskiego (powiaty przylegle i/lub
dobrze skomunikowane z Trojmiastem). Niedoreprezentowane pozostaly powiaty oddalone od

Tréjmiasta terytorialnie, w tym miasto Stupsk, przy najnizszych wskaznikach reprezentacji dla
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powiatdow peryferyjnych: sztumskiego 1 bytowskiego, a nastgpnie chojnickiego i

cztuchowskiego. [Ryc. 6]

wejherowski

1327 GDYNIA

SOPOT
GDANSK

nowo-
dworski
6.92

gdanski
11.52

bytowski

malborski
3.86

koscierski
6.14

346
. starogardzki

8.44

chojnicki
kwidzynski

5.66

Ryec. 6. Udzial pacjentek z poszczegdlnych powiatow w realizacji Programu Prenatalnego (C x
100, graficzna reprezentacja danych z Tab. 21, schemat wojewddztwa pomorskiego
zaadaptowany z publikacji GUS ). [8]

Legenda: Ciemnym kolorem zaznaczono miasta na prawach powiatu.

Powyzsze dane wskazujg na nadreprezentacje kobiet pochodzacych z Trojmiasta wsrod
pacjentek Programu na tle pozostatych regionow wojewddztwa, przy czym nadreprezentacja ta
byla najwyzsza w grupie pacjentek w wieku 30-39 lat, a nastepnie 40-49 lat [Tab. 22]. Uwage
zwraca stosunkowo niska reprezentacja powiatu kartuskiego mimo jego bliskiego potozenia w
stosunku do Gdanska. W roku 2010 urodzenia zywe w powiecie kartuskim stanowity 6,9%

zywych urodzen we wszystkich powiatach przy wyzszych odsetkach odnotowanych jedynie dla
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Gdanska, Gdyni 1 powiatu wejherowskiego, a przyrost naturalny w powiecie kartuskim byt
najwyzszy w wojewodztwie (9,2 na 1000 ludnosci). [7] W 2010 roku powiat kartuski byt

jednoczes$nie powiatem o najnizszej tacznej liczbie zaktadéw opieki zdrowotnej i praktyk

Liczba Srednia liczby kobiet w Przyblizony odsetek kobiet
przeanalizowanych wieku 16-49 obliccona w  wieku  rozrodczym
pacjentek  Programu na podstawie danych objetych Programem w

Prenatalnego w latach GUS z1lat 2005i 2010 (B) ciggu roku
2005-2010 (A, n=1164) A x 2,33)/5]/B}x100%

(O
112 831 0,1487
197 60 520 0,1517
138 48 450 0,1327
68 19 263 0,1645
59 23 866 0,1152
49 27 050 0,0844
47 19 631 0,1116
31 28 739 0,0503
28 15904 0,0820
27 23 135 0,0544
27 9011 0,1396
25 20 593 0,0566
22 16 697 0,0614
19 23019 0,0385
17 22 880 0,0346
13 8753 0,0692
13 15710 0,0386
11 14 153 0,0355
8 18 982 0,0196

5 19 443 0,0120
Tab. 21. Analiza udzialu w Programie Prenatalnych kobiet pochodzacych z poszczegolnych

powiatow. [6,7]

2005 [6] 2010 [7] Ciezarne objete OR; p
badaniem ¢

16-29 lat 33,0% 1,00-1,61; p=0,059 (2005)
1,11-1,79; p<0,01(2010)
30-39 lat 35,2% 36,3% 53,9% 1,32-1,69; p<0,001 (2005)
1,36-1,73; p<0,001 (2010)
40-49 lat 33,0% 31,6% 45,3% 1.09-1.84; p=0,01 (2005)
1,04-1,76; p=0,03 (2010)
Razem (16- 33,6% 30,3% 50,2% 1,34-1,63, p<0,001 (2005)
49 lay) 1,40-1,71; p<0,001 (2010)

Tab. 22. Procentowy udzial mieszkanek Trojmiasta wsréd kobiet zamieszkujacych
wojewodztwo pomorskie w roku 2005 [6], 2010 [7] oraz wsrod cigzarnych z woj. pomorskiego

objetych Programem Badan Prenatalnych w latach 2005-2010.
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lekarskich realizujacych ambulatoryjng opiek¢ zdrowotng w przeliczeniu na liczbg ludnos$ci
(0,30), co moglo przyczyni¢ si¢ do trudnosci pacjentek w uzyskaniu skierowania do Poradni

Genetycznej.

Z drugiej strony nalezy réwniez podkresli¢ stosunkowo niska reprezentacje jedynego poza
Tréjmiastem powiatu miejskiego: miasta Stupsk, oddalonego ok. 125 km od Gdanska. Stupsk
nie jest zbyt dobrze skomunikowany z Gdanskiem, co moze stanowi¢ istotng przeszkode w
dotarciu pacjentek do Poradni Prenatalnej. Niemniej jednak wérdd pacjentek Programu z
wojewodztwa pomorskiego 75,4% stanowity mieszkanki miast. W roku 2005 w wojewodztwie
pomorskim w miastach mieszkato 67,3% mieszkancéw, a w roku 2010 — 66,0%. [9, 10] Wsrod
pacjentek Programu niedoreprezentowane pozostawaty mieszkanki wsi, co odzwierciedla np.
sytuacja wspomnianego powyzej powiatu kartuskiego, bedacego powiatem z najnizszym
odsetkiem ludno$ci miejskiej (20,9% w roku 2002 i 18% w roku 2011) w poréwnaniu z
pozostatymi powiatami wojewodztwa pomorskiego. Opisane zjawisko moze by¢ wyrazem
wykluczenia komunikacyjnego mieszkanek wsi i miejscowosci oddalonych od Trdjmiasta,
nalezy jednak wspomnie¢ o ograniczeniu stosowanej metodologii. W niniejszym badaniu
miejsce zamieszkania pacjentki okreslono na podstawie miejscowosci zameldowania, ktéra nie

zawsze odpowiada faktycznemu miejscu zamieszkania.

Wyksztatcenie

W niniejszym badaniu wyksztalcenie oszacowano na podstawie informacji o wykonywanym
zawodzie (ankieta nie zawierata pytania o wyksztatcenie, ktore nalezatoby doda¢ w ankiecie
dostosowanej do wykorzystania w analogicznych badaniach w przysztosci). Wigzato sie¢ to z
niemoznos$cig jego okreslenia na podstawie czg$ci udzielonych odpowiedzi (np. odpowiedz
,»dziatalno$¢ gospodarcza”, ,,nie pracuj¢”). Ponadto, odpowiedzi na pytanie o stopien
wyksztalcenia / wykonywany zawod udzielita jedynie jedna trzecia badanej grupy, w tym

jedynie 4% pacjentek, ktore nie mialy wskazan do badania diagnostycznego, 10% pacjentek,
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ktoére zrezygnowaly z badan diagnostycznych i 52% pacjentek ktore si¢ na nie zdecydowaly. W
pierwotnym zalozeniu ankieta traktowana byla glownie jako narzedzie stuzace zebraniu

wywiadu przed planowanym badaniem w oparciu o procedury inwazyjne.

Wyksztalcenie wyzsze przypisano 49,9% pacjentek, sposrod 409 ktére odpowiedziaty na
pytanie o wykonywany zawdd w sposob umozliwiajacy oszacowanie ich wyksztalcenia, w tym
u 50,5% pacjentek z wojewddztwa pomorskiego. W roku 2002 w wojewddztwie pomorskim
wyksztatcenie wyzsze posiadato 10,9% mieszkancow w wieku 13 lat i wiecej, a w roku 2011 —
17,6%. [11] Wedhig danych GUS w 2009 r. w pordéwnaniu z poczatkiem lat
dziewieédziesiatych odsetek matek z wyksztalceniem wyzszym wzrost prawie sze$ciokrotnie —
z 6 do 34% (w 2000 r. wynosit 19%). [12] Dane uzyskane dla pacjentek Programu wskazywacé
mogg na nadreprezentacje kobiet z wyksztalceniem wyzszym, aczkolwiek nie mozna
wykluczy¢ mozliwos$ci czgstszego wypetniania ankiety i/lub udzielania odpowiedzi na pytanie
o wykonywany zawod przez pacjentki z wyksztalceniem wyzszym. W przeprowadzonych na
$wiecie badania wykazano zwigzek pomigdzy wyzszym poziomem wyksztalcenia a

pozytywnym podej$ciem kobiet do badan prenatalnych. [Kosec 2013, Abdo 2018]

Wyksztatcenie wyzsze przypisano 53,4% mieszkanek wojewodztwa pomorskiego z miast 1
37,8% ze wsi objetych opieka Programu Prenatalnego. W roku 2011 w wojewodztwie
pomorskim wyksztatcenie wyzsze posiadato 22,3% kobiet z miast i 11,6% kobiet ze wsi (dane
dla ludnosci w wieku 13 lat i wigcej). Réznice w poziomie wyksztatcenia pomiedzy kobietami
z miast 1 wsi wsrdd pacjentek Programu pozostaty zauwazalne, aczkolwiek byty one znaczaco
nizsze w porownaniu z danymi populacyjnymi, co wskazywa¢ moze na silniejsze
niedoreprezentowanie w Programie pacjentek ze wsi bez wyksztalcenia wyzszego w
porownaniu z pacjentkami bez wyksztatcenia wyzszego pochodzacymi z miast. Wykonywanie
przez pacjentke Programu pracy zawodowej, mozliwe do oceny w grupie 476 pacjentek,

dotyczyto 85,9% kobiet, w tym 86,4% pacjentek w grupie mieszkanek wojewddztwa
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pomorskiego (n=456). W roku 2010 w wojewddztwie pomorskim wskaznik zatrudnienia w
grupie wiekowej 25-34 lata wynosit 75,3%, a w grupie wiekowej 35-44 lat 78,4%. [5] Wysoki
odsetek kobiet pracujacych tlumaczyé moze nadreprezentacja kobiet z wyksztalceniem
wyzszym pochodzacych z miast, przy czym uzyskanie informacji na pytanie o wykonywany
zawod zalezalo od checi pacjentki udzielenia odpowiedzi na pytanie, co réwniez mogto

wptyna¢ na otrzymane wyniki.

Na przestrzeni 25 lat nadreprezentacj¢ pacjentek z wyksztatceniem wyzszym si¢ zmniejszyly,
aczkolwiek nadal pozostaly zauwazalne. W badaniu grupy warszawskiej z lat osiemdziesigtych
wyksztatcenie wyzsze zadeklarowato 37,8% pacjentek, a niepelne wyzsze i1 $rednie — 25,0%
przy wartosciach populacyjnych 4,6% 125,0%. Ponadto prac¢ zarobkowa zadeklarowato 63,0%

kobiet (n=397) [Zaremba 1986].

8.3. Charakterystyka kliniczna pacjentek Programu Badan Prenatalnych na tle danych

populacyjnych

Analogicznie do danych demograficznych, uzyskane dla pacjentek objetych Programem dane
medyczne odniesiono do danych populacyjnych stwierdzajac istotne rdéznice w zakresie wielu

parametrow dotyczacych zwlaszcza sfery prokreacii.

Wsrod pacjentek, ktore przybyty co najmniej jeden porod i udzielity informacji na temat
zgonOw dzieci, ich odsetek wynidst 6,3%, co drastycznie odbiega od danych populacyjnych. W
roku 2010 wspotczynnik wyrazajacy liczbe zgondéw niemowlat na 1000 urodzen zywych
wyniost 4,9%o, wspotczynnik umieralnosci okotoporodowej (urodzenia martwe i zgony
niemowlat w wieku 0-6 dni na 1000 urodzen zywych i martwych) ksztaltowat si¢ na poziomie
okoto 6,8%o, a na kazde 100 tysiecy dzieci w wieku 1-14 lat zmarto 16 dzieci. [13] Dysproporcja

pomiedzy pacjentkami Programu a danymi populacyjnymi obrazuje wskazania do wlaczenia
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do Programu i §wiadczy o tym, Ze kobiety obcigzone zgonami dzieci, b¢dace w grupie ryzyka
powtorzenia si¢ nieprawidlowosci u potomstwa, byly informowane o mozliwosci badan

prenatalnych w kolejnych ciazach, z czego skorzystaly.

Obciazenie utratami cigzy zglosito 32,7% pacjentek, ktore w momencie pierwszej wizyty w
Poradni Genetycznej nie byly w cigzy pierwszej. Utraty ciaz dotycza 10-20% rozpoznanych
cigz, a ich ryzyko ro$nie wraz z wiekiem kobiety. [Nybo 2000, Michels 2007] Zaobserwowane
réznice tlumaczy zaréwno wysoki odsetek starszych kobiet (>35 r. z.) wsrdd pacjentek
Programu, jak tez niezwigzane z wiekiem obcigzenia, ktore rdéwniez zwigzane s3
podwyzszonym ryzykiem utraty cigzy, bedace wskazaniami do wiaczenia do Programu.
Jednoczesnie, w porownaniu do lat osiemdziesigtych ubiegltego wieku, odsetek niepowodzen
cigzy wsrdd ciezarnych objetych wskazaniami do badan prenatalnych ulegt istotnemu (p=0,05)
obnizeniu. W badaniu zespotlu warszawskiego obejmujacego swoim zakresem lata 1980-1984,
39,4% kobiet miato w przesztosci poronienia lub porody niewczesne, 7,6% martwe urodzenia,
a 51,0% jedno lub wiecej poronien sztucznych [Zaremba 1986]. W badaniu z lat 1993-2003
odsetek poronien samoistnych wynosit 29,5% za$ poronienia sztuczne dotyczyty 5,0%
pacjentek, u ktérych wykonano amniopunkcj¢ [Ciach 2006]. W analizowanym okresie 2005-
2010 elektywne terminacje cigz dotyczyly 2,2% pacjentek programu. Réznice w odsetku
terminacji cigz wyraznie obrazuja zmiany w obowigzujacym w Polsce ustawodawstwie
dotyczacym dopuszczalnosci 1 wskazan do przerywania cigzy. Ponadto wzrost kobiet

stosujacych antykoncepcje miat wpltyw na redukcje terminacji cigz z przyczyn spotecznych.

Na przestrzeni lat zaobserwowano istotne obnizenie dzietno$ci wsrod pacjentek objetych
programem badan prenatalnych. W latach osiemdziesigtych w momencie objecia Programem
matkami byto juz 91,2% kobiet [Zaremba 1986], natomiast odsetek matek wsréd obecnych
pacjentek Programu wynosit jedynie 72,0%. (p<0,001). Wedlug danych GUS roku 2010 liczba

urodzen byla nizsza o okoto 40% w stosunku do wielkosci rejestrowanych podczas wyzu
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demograficznego z lat osiemdziesiatych, co czgsciowo ttumaczy zaobserwowany spadek liczby
matek [7] Ponadto za czg$¢ tego zjawiska odpowiedzialna jest narastajgca w czasie tendencja

do odktadania decyzji o macierzynstwie na wiek pozniejszy.

W analizowanym materiale odsetek porodéw przedwczesnych wynidst 12,53%, co niemal
dwukrotnie przekraczato odsetek porodéw przedwczesnych w Polsce, wynoszacy 6,5%.
[Kanadys 2011] W analizie porodow pacjentek, ktore poddaty si¢ amniopunkcji w latach 1996-
2003, stwierdzono 13,7% odsetek porodow przedwczesnych, przy czym nie wykazano, by
amniopunkcja zwigkszata odsetek porodow przedwczesnych. [Ciach, 2006] Dane z lat 1996-
2003 oraz 2005-2010 dotycza jednak wyselekcjonowanych z ogdlnej populacji grup pacjentek
tzw. podwyzszonego ryzyka, co thumaczy roéznice pomiedzy uzyskanymi danymi a danymi

populacyjnymi.

Czestos¢ porodow po terminie wyniosta 1,2% co pozostaje zgodne z wartoSciami
populacyjnymi dla krajow europejskich 1 Stanow Zjednoczonych zawierajagcymi si¢ pomigdzy

0,5 a 10%. [Vaysseiere 2013]

23,4% pacjentek, ktore przybyly co najmniej jeden pordd, zglosito przebycie cigcia
cesarskiego. Na przestrzeni lat odsetek cie¢ cesarskich wzrdst z 13,8% w 1994 r. do 30,1% w
latach 2000-2001, a w roku 2010 wynioést az do 39,2%. [Stasietuk 2012] Biorac pod uwage
rézne lata, w ktorych pacjentki przebyly poprzednie cigze, uzyskane wyniki nie odbiegaja od

wartosci populacyjnych.

Obcigzenie poprzednich cigz niskg masg urodzeniowa noworodka (<2500 g) dotyczyto 7,6%,
a nadmierng masg urodzeniowg (od 4500 g) 2,2% mozliwych do oceny pacjentek Programu. W
Polsce odsetek urodzen dzieci z niskg urodzeniowg masg ciata w latach 1999-2006 wyniost
6,35%. [Wojtowicz 2015] Wewnatrzmaciczne ograniczenia wzrastania ptodu jest jednym z

markerow choroby genetycznej, co tlumaczy czestsze wystgpowanie mikrosomii ptodu w

108



wywiadach pacjentek. Odsetek makrosomii dla masy ciata od 4500 g miesci si¢ w granicach

normy wynoszacych od 0,48% do 3,4%. [Szejniuk 2008]

Ocena wyznacznikdéw ogdlnego stanu zdrowotnego kobiet ciezarnych wiaczonych do
Programu wykazala istotnie czgstsze obcigzenie wybranymi chorobami przewleklymi i innymi
stanami chorobowymi w poréwnaniu do populacji ogélnej. Choroby przewlekte dotyczyty
24,3% pacjentek Programu, co nieco przekraczato wyniki dostgpnych badan populacyjnych z
Polski (18,5%) 1 Niemiec (21,4%). [Raport ,,zachowania zdrowotne kobiet w cigzy” 2013,
Kersten 2014] Czgstos¢ wystepowania przewlektego nadcisnienia tetniczego (2,6%) miescita
si¢ w granicach danych populacyjnych dotyczacych kobiet w ciazy (1-5%). [Citkova 2005]
Odsetek kobiet, ktore zglosity przewlekle chorowanie na cukrzyce, wynidst 0,8%, co ponad
dwuipolkrotnie przewyzszalo czgsto§¢ wystepowania cukrzycy rozpoznanej u ci¢zarnych przed
cigza, wynoszaca w Polsce 0,3%, nie mozna jednak wykluczy¢ raportowania przez czgs$¢
pacjentek cukrzycy cigzowej w odpowiedzi na pytanie o choroby przewlekte [Czajkowski
2007] Ponadto w raporcie z badania ankietowego 2913 potoznic z 381 polskich oddziatow
polozniczo-ginekologicznych rozpoznanie cukrzycy przed cigza zglosito 1,9% kobiet (n=
2737). [Raport ,,zachowania zdrowotne kobiet w cigzy” 2013]. Kobiety chorujace na
niedoczynnos$¢ tarczycy stanowily 5% pacjentek Programu przy danych populacyjnych 0,3-

0,5% cigzarnych (posta¢ jawna) 1 2-3% (posta¢ subkliniczna). [Hubalewska-Dydejczyk 2011]

Czestos$¢ wystepowania padaczki wyniosta 0,9%, podczas gdy w populacji ogdlnej ciezarnych
kobiety z padaczka stanowig okoto 0,3—0,7% wszystkich cigz. [Naganska 2012] W niniejszym
badaniu cz¢stos¢ wystepowania padaczki wyniosta 1,9% wsrod kobiet do 34 roku zycia
wlacznie (n=319) 1 0,5% wsrod kobiet starszych (n=649), co moze wynika¢ z czgstszego
kierowania przez ginekologéw pacjentek z padaczka do Programu w zwigzku z uznaniem
stosowania lekow przeciwpadaczkowych za wskazanie do badan prenatalnych. Mimo, iz

stosowanie lekow nigdy nie stanowito wskazania do wtaczenia do Programu wedtug kryteriow
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NFZ, a przyjmowanie ogdtu lekow nie roznicowato wieku pacjentek Programu, wedtug analizy
wskazan do badan diagnostycznych z lat 1996-2003 stosowanie lekow przeciwpadaczkowych
uznawane byto przez srodowisko ginekologiczne za wskazanie do amniopunkcji [Ciach 2006],
co mogto przetozy¢ si¢ na kontynuacje powyzszego podejscia wsrod lekarzy kierujacych
pacjentki do Poradni Genetycznej realizujgcej Program w latach 2005-2010. Wsrdd wskazan
do amniopunkcji z lat 1996-2003 leki przeciwpadaczkowe byly jedyng wymieniong grupa
lekéw, co zgadza si¢ z obserwacja, ze sam fakt przyjmowania lekow na state, poza lekami
przeciwpadaczkowymi nie sktaniat lekarzy kierujacych do czestszego kierowania pacjentek do

Poradni Genetycznej.

Czestos$¢ wystepowania wad wrodzonych wérdd pacjentek Programu (1,6%) nie odbiegata od
danych populacyjnych dla wojewodztwa pomorskiego (1,6%). Najczesciej stwierdzanymi
wadami byly wady serca (26,3%), co rowniez nie odbiegato od danych populacyjnych (w latach
2003-2005 w wojewodztwie pomorskim wady serca stanowity najwiecej - 31% wszystkich wad

wrodzonych). [Kaspersky 2008]

W porownaniu z wynikami z lat osiemdziesigtych XX wieku wsrdd analizowanych pacjentek
Programu istotnie zmniejszyta si¢ ilo$¢ ciezarnych naduzywajacych alkoholu i/lub majacych
pijacego lub palgcego papierosy partnera (Tab. 23) W badaniu warszawskim pytanie o palenie
przez ci¢zarng papierosOw nie byto uszczegoétowione do obecnej cigzy; zaktadajac jednak ze
pacjentki z lat osiemdziesigtych kontynuowatly palenie w cigzy, w poréwnaniu do obecnego
badania ich odsetek byt trzykrotnie wyzszy (23% vs. 7%). Swiadczy to o polepszeniu si¢ na
przestrzeni trzydziestolecia $wiadomosci spolecznej o medycznych skutkach palenia, w tym
dla rozwijajacego si¢ ptodu. Obserwowany w niniejszym badaniu odsetek cigzarnych palacych
w cigzy odpowiada wynikom ankietowym uzyskanym dla populacji ogoélnej (7,0%), jednak

spozywanie alkoholu w cigzy (wedlug populacyjnych danych ankietowych: 8,5% -
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sporadycznie, 1,6% - regularnie) sugeruje nieraportowanie spozycia. [Raport ,,Zachowania
zdrowotne kobiet w cigzy” 2013]
Czgstsze palenie papierosow przez pacjentki z wyksztatceniem zawodowym oraz tendencja do
niepalenia w$rdd pacjentek z wyksztalceniem wyzszym moze $wiadczy¢é o zwiazku
wyksztatcenia ze §wiadomos$cia na temat wplywu palenia papierosow na ciaze, cho¢ deklaracje
pacjentek odno$nie niepalenia w cigzy nie zawsze musza by¢ zgodne z ich rzeczywisty
realizacja. W raporcie z badania ankietowego Panstwowej Inspekcji Sanitarnej wyraznie
zarysowywala si¢ zalezno$¢ miedzy poziomem wyksztatcenia, a paleniem w cigzy. Wsrod
kobiet z wyksztalceniem podstawowym (lub bez wyksztatcenia) odsetek badanych, ktore nigdy
nie pality papierosow, wyniost zaledwie 33,82%, a 39,71% kobiet z tej grupy palito mimo bycia
w ciazy. Wérdd pacjentek z wyksztatceniem wyzszym niecaly procent (0,68%) respondentek
palit w czasie cigzy, natomiast az 79,81% z nich nigdy nie miato osobistego kontaktu z
papierosami [16]
Fakt, iz istotnie starsze byly pacjentki palace papierosy zgadza si¢ z danymi ankietowymi z
ogolnopolskiego badania ankietowego z 2017 rok, w ktorym najwyzszy odsetek kobiet
palacych dotyczyl kobiet w wieku 30-39 lat (31%). W badaniu tym w$rod kobiet w wieku 20-
29 lat palito 13% ankietowanych. [14]
Parametr 1980-84 2005-2010 p
Pokrewienstwo 14/1172 (1,2%) 3/553 (0,5%) >0,05
Konflikt Rh 200/1094 (18,3%) 44/471 (9,3%) <0,0001
Antykoncepcja 101/1147 (8,8%) 198/548 (36,1%)  <0,0001
Palenie papierosow 270/1172 (23,0%) 38/535 (7,1%) <0,0001
VLA TR T AR oo i 456/1172 (36,1%)  137/508 (27,0%)  <0,0001

Picie alkoholu 7/1172(0,6%) 1/534 (0,2%) >0,05
Picie alkoholu przez partnera 46/1172 (3,8%) 2/508 (9,4%) <0,0001

Tab. 23. Poroéwnanie wybranych parametrow spolecznych pacjentek programu badan

prenatalnych z lat osiemdziesigtych XX wieku [Zaremba 1986] oraz Programu z lat 2005-2010.
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Nalezy pamigta¢ o ograniczeniach wynikajacych z zastosowanej w niniejszej pracy
metodologii. Niemozno$¢ zachowania anonimowosci nie pozwala na w pelni wiarygodng oceng
narazenia pacjentek w cigzy na czynniki szkodliwe o charakterze uzywek, a zwtaszcza alkoholu

oraz uniemozliwia ocen¢ narazenia pacjentek na narkotyki.

8.4. Parametry roznicujace pacjentki Programu Prenatalnego

W celu poglebienia charakterystyki medycznej i demograficznej kobiet obj¢tych Programem
Badan Prenatalnych na kolejnym etapie przeprowadzono szczegoétowa analize poszczegdlnych
parametrow z uwzglednieniem wieku ci¢zarnej, miejsca zamieszkania, wyksztalcenia oraz

stopnia zaawansowania cigzy w momencie pierwszej wizyty w Poradni Prenatalne;.

Wiek pacjentki

Grupa pacjentek mtodszych wykazywata wysoki stopien wyselekcjonowania w poréwnaniu do
populacji ogdlnej, co zwigzane jest z kryteriami wiaczenia do Programu, ograniczajacymi
dostep do badan prenatalnych pacjentkom medycznie lub rodowodowo nieobcigzonym, nie
spetniajacych kryterium wiekowego. Istotnie mlodsze byty pacjentki obcigzone wadami
wrodzonymi i nieprawidtowos$ciami dotyczacymi stanu zdrowia dzieci oraz obcigzeniami
medycznymi w wywiadzie rodzinnym, pacjentki, ktore urodzity dziecko z aberracja, obcigzone
translokacjg zrownowazong wtasng lub partnera, jak réwniez pacjentki z nieprawidtowymi
wynikami badan USG i/lub testow biochemicznych oraz obarczone podwyzszonym ryzykiem
choroby jednogenowej lub wieloczynnikowej dziecka. Ponadto mlodsze byty pacjentki ze
wskazaniami okre$lonymi jako ,,inne”. Wyselekcjonowanie grupy pacjentek skierowanych z
innych powodoéw niz wiek ttumaczy réwniez mlodszy wiek kobiet obcigzonych zabiegami
terminacji cigzy (do ktérych wskazaniem moze by¢ cig¢zkie i nieodwracalne uszkodzenie ptodu)
oraz zgonami dzieci, bedacymi konsekwencja wad wrodzonych. Poza czestszym

przedwczesnym odplywaniem ptynu owodniowego wsrdd pacjentek miodszych analizowane
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obcigzenia potoznicza dotyczace poprzednich cigz nie réznicowaly wieku pacjentek. Do
czynnikow ryzyka przedwczesnego odptywania plynu owodniowego nalezy migdzy innymi
wielowodzie, ktore 8-45% przypadkéw spowodowane jest malformacjami 1 anomaliami

genetycznymi ptodu. [Hamza 2013, Knapik 2016]

Wsréd analizowanych czynnikéw zwigzanych z przebiegiem obecnej cigzy stwierdzono, ze
istotnie mtodsze byty pacjentki, ktore przebyty choroby zakazne, co wskazywaé moze, ze
choroby zakazne mogly by¢ traktowane przez lekarzy kierujacych jako odrgbne wskazanie do
wlaczenia do Programu Badan Prenatalnych. W 14 przypadkach choroby zakazne byly
jedynym powodem skierowania pacjentki do Programu mimo, ze nigdy nie byly one
wymienione ws$rdd oficjalnych wskazan NFZ. Pod wzglegdem obcigzenia chorobami
przewlektymi roznice stwierdzono dla nadcis$nienia t¢tniczego istotne czesciej wystepujacego

u pacjentek starszych oraz padaczki, cz¢$ciej dotyczacej kobiet mtodszych.

Pacjentki przyjmujace kwas foliowy byty istotnie mtodsze. W badaniu dotyczacym profilaktyki
wad wrodzonych przez suplementacje kwasem foliowym na terenie powiatu i miasta Poznania
w latach 2005-2010 wykazano istotne réznice wiekowe pomigdzy matkami przyjmujacym
kwas foliowy w okresie okolokoncepcyjnym a matkami, ktore nie stosowaty suplementacji.
Mtody wiek matek (24 lata 1 mniej) byl istotnym czynnikiem zwigzanym z jego
niestosowaniem. Ryzyko rozpoczecia suplementacji dopiero w pierwszym trymestrze cigzy
bylo ponad dwa raz wyzsze, a niestosowanie lub stosowania jedynie w pdzniejszym okresie
cigzy blisko trzy razy wyzsze niz u kobiet w wieku 25-29 lat. [Wisniewska 2014] Wsrod
pacjentek Programu Prenatalnego nie zaobserwowano roznic w przyjmowaniu kwasu
foliowego miedzy pacjentkami nalezagcymi do powyzszych grup wiekowych. Mtodsze
pacjentki Programu Prenatalnego skierowane z innych powodow niz wiek odbiegaty od
populacji ogélnej pod wzgledem obcigzen wadami wrodzonymi dzieci, w tym wadami OUN,
co mogto przetozy¢ si¢ na wicksza Swiadomos$¢ zwigzang z suplementacja kwasem foliowym.
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Starszy wiek pacjentek skierowanych na badanie diagnostyczne tlumaczy fakt, ze czgs$¢
pacjentek skierowanych do Programu z powodoéw innych niz wiek nie zostala przez
konsultujacych specjalistow genetyki klinicznej zakwalifikowana do badan diagnostycznych,
gdyz przyczyna ich skierowania do Poradni nie byta uwzgledniona w kryteriach NFZ. Ponadto
wsrdd pacjentek wiaczonych do Programu z powodu wieku pacjentki ze starszych grup
wiekowych czesciej zgadzaly si¢ na badania diagnostyczne. Mtodszy wiek pacjentek
skierowanych w ramach Programu na badanie USG II trymestru oraz dodatkowe badanie USG
moze wskazywac, ze pacjentki kierowane wylacznie z powodu wieku przy prawidtlowym
wyniku badania diagnostycznego rzadziej korzystaty z dalszych badan dostgpnych w ramach

Programu (np. USG II trymestru).

Miejsce zamieszkania

Pacjentki pochodzace z miast 1 wsi nie r6znity si¢ pod wzgledem wieku, jednak w grupie
pacjentek skierowanych wytacznie ze wzgledu na wiek pacjentki z miast byly istotnie mtodsze.
Moze to $wiadczy¢ o nizszym poziomie niepokoju pacjentek ze wsi, ktére stosunkowo
niedawno przekroczyty 35 rok zycia lub rezygnacji przez nie z badan prenatalnych ze wzgledu
na trudnosci z dotarciem do Poradni Genetycznej po wzieciu przez nie pod uwage faktu, ze ich
ryzyko nie jest tak wysokie jak np. dla kobiety 40-letniej. Czgstsze posiadanie wyksztatcenia
wyzszego przez kobiety z miast pozostaje w zgodnosci z danymi populacyjnymi, jednak zanik
tej r6znicy w grupie pacjentek skierowanych ze wzgledu na wiek wskazuje, ze wyksztalcenie
zwicksza dostepno$¢ badan prenatalnych mimo utrudnien zwigzanych z odlegtoscig
geograficzng od Poradni. W zgodzie z danymi populacyjnymi pozostaje cz¢stsze wykonywanie
pracy zawodowej przez kobiety z miast oraz dane potwierdzajace wigksza dzietnos¢ kobiet ze
wsi (rzadziej bylty w cigzy pierwszej, przebyly wigcej cigz, czedciej byty matkami oraz miaty

wiecej dzieci).
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Interesujacym faktem jest czestsze stosowanie antykoncepcji przez kobiety mieszkajace w
miastach, zachowane w grupie wlaczonej do Programu wytacznie z powodu wieku, jak réwniez
czestsze zglaszanie przez kobiety z miast choréb w cigzy, w tym plamien/krwawien, czego nie
stwierdzono w przypadku kobiet kierowanych wylacznie z powodu wieku. Z danymi
populacyjnymi zgadza si¢ mlodszy wiek kobiet ze wsi w momencie urodzenia pierwszego
dziecka nie obserwowany jednak w grupie pacjentek wiaczonych do programu z powodu
wieku, co po raz kolejny wskazuje na wyselekcjonowanie grupy. Pacjentki z miast i wsi rownie
czesto zglaszaty sie z wykonanym wynikiem badania USG plodu, ale pacjentki z miast czg$ciej
zglaszaly si¢ z prawidlowym wynikiem badania, co moze wskazywa¢ na wigksze
zainteresowanie pacjentek z miast badaniami diagnostycznymi lub rezygnacje czesci pacjentek

ze wsi z udzialu w Programie przy prawidlowym wyniku 1 trudno$ciach z dojazdem do Poradni.

Wyksztatcenie

Pacjentki z wyksztatceniem wyzszym w momencie urodzenia pierwszego dziecka byty starsze
co jest zgodne si¢ z danymi populacyjnymi. Zastawiajaca obserwacj¢ stanowi rzadsze
posiadanie dzieci przez pacjentki z wyksztalceniem S$rednim oraz posiadanie przez nie
mniejszej liczby dzieci, jak rowniez rzadsze decydowanie si¢ przez nie na badania
diagnostyczne. W raporcie za rok 2004 bardzo niskim poziomem ptodnosci charakteryzowaty
si¢ matki z wyksztatceniem policealnym, co mozna probowaé ttumaczy¢ odktadaniem
prokreacji do czasu realizacji planow edukacyjnych (uzyskania wyksztalcenia wyzszego). [15]
W analizie pacjentek Programu Prenatalnego nie bylo mozliwe wyodrebnienie pacjentek z
wyksztalceniem policealnym sposrdd pacjentek z wyksztalceniem $rednim, co moze thumaczy¢

odrgbng charakterystyke catosci grupy.

Pacjentki z wyksztalceniem wyzszym czg$ciej stosowaly antykoncepcje oraz przyjmowaty
kwas foliowy. Moze to $wiadczy¢ o zwigzku wyksztalcenia wyzszego z wigkszg §wiadomoscia

dotyczaca kontroli urodzen, wigksza dostepnoscia do antykoncepcji lub rdznicach
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podgladowych na temat antykoncepcji, a takze wigksza $wiadomoscia roli kwasu foliowego w

zapobieganiu wadom cewy nerwowej.

Zaawansowanie cigzy w momencie pierwszej wizyty w Poradni Prenatalnej

Wykazang w badaniu ujemng korelacj¢ pomiedzy tygodniem cigzy, w ktorym pacjentka
zglosita si¢ do Poradni a wiekiem pacjentki thumaczy fakt, ze wsrod pacjentek skierowanych
do Programu z powodéw innych niz wiek liczng grupe stanowity pacjentki z nieprawidtowymi
wynikami badania USG/testow biochemicznych (a wigc w wieku cigzowym umozliwiajagcym
uzyskanie wynikow wyzej wymienionych badan). Pacjentki te zgtaszaly si¢ do Poradni istotnie
pozniej, w niektorych przypadkach dopiero po stwierdzeniu wad ptodu w badaniu USG na
pozniejszym etapie cigzy. Wczesniej zglaszaly si¢ pacjentki skierowane z powodu wieku,
majgce mozliwo$¢ wczesnego uzyskania skierowania do Poradni (przed badaniem USG I
trymestru), jak rowniez pacjentki skierowane z powodu urodzenia dziecka z aberracja
chromosomowag, nosicielstwa translokacji u pacjentki lub jej partnera oraz podwyzszonego
ryzyka wady OUN, ktore byly $wiadome ryzyka i wcze$nie kierowane przez lekarzy
prowadzacych cigzg. Zaleznosci tej nie stwierdzono dla pacjentek obcigzonych podwyzszonym
ryzykiem wad strukturalnych ptodu innych niz wada OUN oraz chordb jednogenowych.
Kobiety te podobnie jak pacjentki obcigzone podwyzszonym ryzykiem chordb
wieloczynnikowych ptodu innych niz wady strukturalne i1 pacjentki ze wskazaniami ,,inne” nie
przychodzity do Poradni wczesniej badz pdzniej niz pozostate pacjentki. Wczesne zglaszanie
si¢ pacjentek obcigzonych podwyzszonym ryzykiem urodzenia si¢ dziecka z wadg OUN moglo
by¢ zwigzane zarowno z niepokojem pacjentek, jak tez wyzsza Swiadomoscig lekarzy zwigzang
z tg grupa wad na tle pozostalych (urodzenie dziecka z wada przyjmowano za wskazanie do
badan diagnostycznych zaréwno w latach osiemdziesigtych jak tez analizie wskazan do
amniopunkcji z lat 1996-2003). Analogicznie, do Poradni wczes$niej zglaszaty si¢ takze
pacjentki stosujace kwas foliowy, zarowno w ogdlnej populacji pacjentek, jak rowniez wsrdd
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pacjentek skierowanych wytacznie ze wzgledu na wiek (kobiety $wiadome 1 zaangazowane w
profilaktyke). Pacjentki obcigzone podwyzszonym ryzykiem choroby jednogenowej ptodu nie
zglaszaty si¢ wezesdniej niz pozostate, co moglo wigzac si¢ ze Swiadomoscig lekarzy i1 pacjentek
odnos$nie ograniczonych mozliwo$ci badan molekularnych w latach realizacji Programu oraz
faktem, ze nie kazda z tych chorob stanowita potencjalne wskazanie do terminacji cigzy, co
sprowadzato role lekarza Poradni Genetycznej do udzielenia porady genetycznej bez

koniecznosci szybkiego zlecenia dalszych badan.

Wezedniejsze zglaszanie si¢ pacjentek z obcigzeniami rodzinnymi dotyczacymi cztonkow
rodziny innych niz dziecko i partner, obcigzonych terminacjami cigz, zgonami dzieci, niskg
masg urodzeniowg dziecka 1 nieprawidlowo$ciami dotyczacymi stanu zdrowia dzieci
odpowiada rodzajom wskazan innych niz wiek, ktore wigzaly si¢ z wczesnym zglaszaniem sie

pacjentek.

Podczas gdy miejsce zamieszkania bylo nie zwigzane z tygodniem cigzowym pacjentki w
momencie wiaczenia jej do Programu, kobiety z wyksztatlceniem wyzszym zglaszaly sie do
Poradni wczesniej, co mogto by¢ zwigzane z ich wczesniejszym zgloszeniem si¢ do ginekologa.
W grupie pacjentek skierowanych wytacznie z powodu wieku wyksztalcenie nie miato zwigzku
z tygodniem cigzy w momencie zgloszenia si¢ do Poradni, co wskazuje na szczegolne
wyselekcjonowanie tej grupy. Roznicg stwierdzong w grupie pacjentek skierowanych
wytacznie z powodu wieku (ale nie w ogdlnej populacji pacjentek) byto wczesniejsze
zglaszanie si¢ pacjentek, ktore byty w cigzy pierwszej i pacjentek, ktore nie byly matkami, co
moze sugerowac¢ wiekszy niepokoj kobiet, ktore zaszty w pierwsza cigze po ukonczeniu 35
roku zycia. Wczesniej zglaszaty si¢ tez pacjentki, ktére korzystaly z Programu po raz drugi

($wiadome istnienia Programu i zainteresowane badaniami prenatalnymi)

Pozniejsze zglaszanie si¢ pacjentek, ktore ostatecznie zdecydowaty sie na badania

diagnostyczne, thumaczy fakt, ze chetniej z amniopunkcji korzystaly pacjentki skierowane z
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innych powodow niz wiek, w tym pacjentki z nieprawidlowymi wynikami badania USG/testu

biochemicznego, ktore zglaszaty si¢ do Poradni p6znie;.

8.5. Odmienno$¢ parametrow demograficznych i cech Kklinicznych pacjentek

skierowanych do Programu wylgcznie z powodu wieku >35 r. z.

W badanym materiale w wyrazny sposob zarysowala si¢ odrebno$¢ grupy pacjentek
skierowanych do Programu wyltacznie z powodu wieku, w szczegdlnosci zanik
zaobserwowanych dla ogotu pacjentek roznic pomigdzy pacjentkami z miast i ze wsi odno$nie
posiadania wyksztatcenia wyzszego. Pacjentki z miast wsi 1 z miast skierowane ze wzgledu na
wiek nie réznity si¢ réwniez pod wzgledem czestosci bycia w cigzy pierwszej oraz bycia
matkami, chociaz nadal posiadaly wigcej dzieci i1 rzadziej stosowaly antykoncepcje. Dane te
mogg $wiadczyC€ o tym, ze pierwsza cigza w wieku po 35 roku zycia zwigksza zainteresowanie
badaniami prenatalnymi ws$roéd pacjentek ze wsi mimo odleglosci od Poradni Genetyczne;.
Pacjentki, ktore maja juz zdrowe dzieci, moga wykazywac si¢ nizszym poziomem leku, bazujac
na pozytywnych doswiadczeniach poprzednich cigz. Pacjentki ze wsi czesciej byty obcigzone
nieprawidlowo$ciami zwigzanymi ze stanem zdrowia dziecka po urodzeniu oraz nieco czesciej
zgonem dziecka, co moze ttumaczy¢ fakt, ze pacjentki ze wsi czeg$ciej byty kierowane z powodu
wczesniejszego urodzenia dziecka z aberracja (pod wzgledem czgstosci kierowania pacjentek
z innych powoddéw rdéznic nie stwierdzono). Alternatywnie, mozna postawi¢ hipoteze,
wymagajacg jednak weryfikacji epidemiologicznej, ze za zaobserwowany efekt
odpowiedzialne jest zwigkszone narazenie na czynniki toksyczne, w tym teratogenne, w

srodowisku wiejskim np. srodki ochrony roslin, nawozy itp.

W ogoélnej populacji pacjentek Programu pacjentki mlodsze zglaszaly si¢ do Poradni

Genetycznej we wezesniejszych tygodniach cigzy, natomiast w grupie pacjentek skierowanych
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wylacznie z powodu wieku wczesniej zglaszaly si¢ pacjentki nieznacznie starsze. Nie
stwierdzono zaobserwowanego dla ogotu pacjentek wezesniejszego zgtaszania si¢ pacjentek z
wyksztatlceniem wyzszym w pordwnaniu z pozostatymi kobietami. W przeciwiefistwie do
og6élu pacjentek obcigzenie wywiadu terminacjami cigz, zgonami dzieci oraz niska masg
urodzeniowg dziecka nie mialy zwigzku z wczesniejszym zgloszeniem si¢ do Poradni,
stwierdzono jednak nie zaobserwowany wczesniej fakt wczesniejszego zglaszania si¢

pacjentek, ktore byly w cigzy pierwszej 1 pacjentek, ktore nie byty matkami.

Nadreprezentacja kobiet ze wsi z wyksztalceniem wyzszym pozwala na wskazanie
wyksztalcenia wyzszego jako czynnika predysponujacego kobiety w cigzy do korzystania z
Programu Badan Prenatalnych w sytuacji, gdy wskazaniem jest jedynie wiek od 35 roku zycia.
Weczedniejsze zglaszanie si¢ do Poradni pacjentek starszych wskazywaé¢ moze na wyzszy
poziom niepokoju zwigzany z wynikajacym z wieku ryzykiem. Fakt wcze$niejszego zgtaszania
si¢ pacjentek w cigzy pierwszej i nie bedacych matkami wydaje si¢ wskazywa¢ na wysoka
potrzebe badan prenatalnych w tej grupie, podczas gdy poziom wyksztatcenia nie wptywat na

wczesniejsze lub pozniejsze zgloszenie si¢ do Poradni.

Przeprowadzone na $wiecie badania wykazaty silne powigzanie pomiedzy udzialem kobiet w
przesiewowych badaniach prenatalnych a ich zaawansowanym wiekiem. Ponadto z badan
prenatalnych istotnie czesciej korzystaty kobiety z regionéw wysoko zurbanizowanych,
natomiast rzadziej kobiety wielodzietne, z rejondéw odleglych, mieszkajace na wsi, bedace w I
trymestrze cigzy pod opieka lekarza rodzinnego lub potoznej zamiast ginekologa oraz kobiety
o niskim statusie socjoekonomiczym. [Maxwell 2011, Hayeems 2015, Crombag 2016,
Posthumus 2017] W zwiagzku z nieistnieniem obecnie w Polsce programu badan
przesiewowych obejmujacego wszystkie kobiety w cigzy, w chwili obecnej nie jest mozliwa
analiza catej populacji kobiet w cigzy w Polsce. Wyniki analizy pacjentek Programu

Prenatalnego wskazuja na istnienie wyraznych nieréwnos$ci w dostepie do badan prenatalnych,
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co wymaga kontynuacji badan na materiale obejmujacym lata pozniejsze oraz pozostate
regiony geograficzne Polski w celu doktadnego okreslenia przyczyn i stopnia nierdwnosci oraz

wdrozenia dzialan przeciwdziatajacych nieréwnosciom.

8.6. Ocena poszczegolnych wskazan do objecia Programem

Wiek >35rz stanowit najstabsze predykcyjnie kryterium stwierdzenia nieprawidtowosci w
obecnej cigzy, za$ nieprawidtowy wynik USG prenatalnego byl najmocniejszym kryterium
zwigzanym z ryzykiem stwierdzenia nieprawidlowego kariotypu ptodu w badaniu
diagnostycznym. Wsrdd pacjentek skierowanych z powodu nieprawidtowego wyniku badania
USG prenatalnego odsetek nieprawidtowych kariotypow ptodu wyniost 23,9%. Nieprawidtowe
wyniki testow przesiewowych zwigzane byty z 19,4% czestoscig aberracji chromosomowych.
Dla poréwnania w grupie kobiet od 35 roku zycia, dla ktorych uzyskano wyniki badania
kariotypu plodu, odsetek nieprawidtowych kariotypow wyniost 4,4%, a wsrdéd kobiet

skierowanych wylacznie z powodu wieku: 3,9%.

Z uwagi na konstrukcje ankiety nie bylo mozliwosci oceny, ile kobiet w cigzy miato dostep do
badan przesiewowych przed skierowaniem do Poradni Genetycznej. Duzy rozrzut stopnia
zaawansowania cigzy w momencie witgczenia do Programu (4 — 37 tydzien cigzy) sprawial, ze
tylko cze$¢ pacjentek miala mozliwos¢ wykonania testu ztozonego w ramach programu.
Kobiety skierowane do Programu z powodu nieprawidtowych wynikéw badania USG plodu
i/lub testow przesiewowych stanowity 22% ogotu pacjentek. Nie mozna wykluczy¢, ze
pacjentki z prawidtowymi wynikami tego nie raportowaty. Ponadto kobiety w cigzy, ktorych
wyniki badan przesiewowych byly prawidtowe, a ktoére mialy wskazanie do wiaczenia do

Programu przede wszystkim zwigzane z wiekiem, mogly zrezygnowac z udziatu w Programie
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Prenatalnym, nie majac potrzeby skorzystania z badan diagnostycznych, zwlaszcza w

przypadku trudnos$ci komunikacyjnych.

W niniejszym badaniu odsetek nieprawidtowych kariotypéw ptodu wsrdod pacjentek
skierowanych wylacznie z powodu wieku wyniost w grupie 35-39 lat 4,3% (4,9% w calej
badanej grupie), a w grupie od 40 roku zycia 3,3%. W materiale z lat osiemdziesigtych XX
wieku odsetek nieprawidlowych kariotypow plodu wsrod kobiet w wieku 35-39 lat wyniost
0,95%, a w wieku od 40 lat: 4,5% (ogdétem dla pacjentek od 35 roku zycia odsetek ten wynidst
1,9%). [Zaremba 1986] Wzrost czgstosci nieprawidlowych wynikow kariotypu ptodu w grupie
kobiet od 35 roku zycia w poréwnaniu z latami osiemdziesigtymi moze by¢ zwigzany z
pojawianiem niedostepnych w latach osiemdziesigtych testow przesiewowych, co mogto
wplyna¢ na zmiane¢ profilu pacjentek, ktore zglaszaly si¢ do Programu (kobiety bardziej
obcigzone, z nieprawidlowymi wynikami testow przesiewowych), jak rowniez profilu kobiet,
u ktorych wykonano amniopunkcje (rezygnacja z badan diagnostycznych kobiet z
prawidtowymi wynikami testow przesiewowych). Nizszy odsetek nieprawidtowych wynikow
badania kariotypu ptodu u kobiet w wieku od 40 lat w pordwnaniu z grupg kobiet w wieku 35-
39 lat moze wigza¢ si¢ z roznicami w preferencjach kobiet dotyczacych rodzaju badan
prenatalnych. W grupie w wieku 35-39 lat na testy przesiewowe skierowano 36,5% kobiet, a w
grupie w wieku od 40 lat 13,2% kobiet. Z kolei na badania diagnostyczne skierowano 59,7 %
kobiet w wieku 35-39 lat 1 82,0% kobiet w wieku od 40 lat, co bylo zwigzane z wysokim
odsetkiem odmoéw kobiet mtodszych (38,7%) w poréwnaniu z kobietami od 40 roku zycia
(13,4%). Rezygnacja kobiet starszych z testow przesiewowych na rzecz badan diagnostycznych
przektada si¢ na nizszy odsetek nieprawidtowych kariotypow plodu tej grupie w porownaniu z
bardziej wyselekcjonowang grupg kobiet mtodszych, ktore decydujac o skorzystaniu z badan
diagnostycznych, braty pod uwage wynik testow przesiewowych. Obserwacja ta jest zgodna z

danymi literaturowymi wskazujacych na wzrost tendencji do wyboru przez badan

121



diagnostycznych wraz z wiekiem kobiety. [Grinshpun-Cohen 2015A, Grinshpun-Cohen

2015B, Qi 2013, Godino 2016]

Wsrod pacjentek z lat 2005-2010 liczba nieprawidlowych wynikéw badania kariotypu ptodu
stanowita 7,1% (3,9% wsrdd pacjentek wiaczonych do Programu wylacznie z powodu wieku)
wszystkich uzyskanych wynikéw. Dla poro6wnania w badaniu z lat osiemdziesiagtych aberracje
stanowily 1,5% wynikéw kariotypu ptodu, a z lat 1996-2003: 3,8% [Zaremba 1986, Ciach
2006]. Roznice te thumacza odmienne kryteria przyjetych wskazan do badan diagnostycznych
(np. przyjecie za wskazanie do amniopunkcji urodzenia dziecka z wada cewy nerwowej) a takze
ztagodzone kryteria wiekowe oraz brak wskazan zwigzanych z nieprawidtowymi wynikami

badan przesiewowych w latach osiemdziesiatych.

W badaniu pacjentek z wojewddztw zachodniopomorskiego i1 kujawskiego z lat 2004-2006
odsetek stwierdzonych aberracji w kariotypach ptodu wyniost 42% (35/84) w osrodku A oraz
10,2% (29/283) w osrodku B. Roznice w uzyskanych wynikach zwigzane byly z faktem, ze
gléwnym wskazaniem do badania diagnostycznego w osrodku B byt wiek kobiet od 35 roku
zycia (155 amniopunkcji), natomiast wskazanie zwigzane z wiekiem dotyczyto jedynie 3 kobiet
z osrodka A, w ktérym badania wykonywano gltéwnie z powodu podwyzszonego ryzyka
aberracji w testach przesiewowych. Wskazania z os$rodka B w wigekszym stopniu

odzwierciedlaty wskazania pacjentek Programu z lat 2005-2010. [Piotrowski 2007]

W badaniu kobiet z wojewodztwa opolskiego z lat 2005-2011 odsetek nieprawidtowych
kariotypow wyniost 9,8% (39/394). W programie opolskim cig¢zarnych po 35 roku zycia byto
70,1% (1763/ 2513). Z calej grupy pacjentek do amniopunkcji zakwalifikowano 20,5% kobiet,

a na badanie zdecydowato si¢ 15,6%. [Kowalczyk 2011 ]

Badanie holenderskie obejmujace okres 2000-2009, ktorego integralng czes$¢, analogicznie do

omawianego okresu 2005-2010 w Polsce, stanowily badania przesiewowe, charakteryzowat si¢
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podobnym odsetkiem nieprawidtowych wynikow badania kariotypu: 7,1% (przy okoto 3% w
przypadku badan przeprowadzonych z powodu wieku). W materiale holenderskim po roku
2007 wsrod kobiet od 36 roku zycia nieprawidtowe wyniki kariotypu ptodu stanowity 5,7%
wynikow, a wsrdd kobiet ponizej 36 roku zycia — 18,1%. Dla pordéwnania odsetek
nieprawidlowych wynikow wsrdd pacjentek Programu od 35 roku zycia wyniost 4,4%, a
mtodszych: 14,1%. Na postawie przytoczonych danych mozna postawi¢ wniosek, ze
prowadzenie testow przesiewowych do procedury opieki nad pacjentkg w cigzy umozliwito
lepsze okreslenie grupy kobiet ciezarnych z wysokim ryzykiem nieprawidlowosci kariotypu

ptodu.

8.7. Ocena czynnikéw wplywajacych na decyzje pacjentek o poddaniu si¢ badaniom

diagnostycznym

W prezentowanym badaniu obejmujacym lata 2005-2010 nie analizowano przyczyn odmowy
pacjentki. W latach 2005-2010 decyzje odmowne stanowity 28,5% decyzji podjetych przez
pacjentki, co jest warto$cia wyzsza niz odnotowana w latach osiemdziesigtych (11,5%)
[Zaremba 1986]. Ponadto 4,1% pacjentek ze wskazaniami do amniopunkcji zgtosito si¢ za
p6ézno, by mie¢ mozliwos¢ zdecydowania o badaniu diagnostycznym (w latach
osiemdziesigtych za pdzno zglosito si¢ 7,7% pacjentek ze wskazaniami). Nizszy odsetek
pacjentek, ktore zglosity si¢ za pdézno moze tlumaczy¢é wigksza $wiadomos¢ lekarzy
ginekologdw, kierujacych pacjentki do Programu (w latach osiemdziesiatych 20% pacjentek

zglosito si¢ samodzielnie, bez skierowania).

Pacjentki wlaczone do Programu z powodu nieprawidtowych wynikoéw prenatalnego badania
USG i/lub testow przesiewowych istotnie czes$ciej decydowaty sie na badania diagnostyczne.

Silniejszy zwigzek zaobserwowano dla nieprawidtowego USG prenatalnego. Wysoki odsetek
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decyzji o amniopunkcji wérod kobiet z nieprawidlowym wynikiem badania USG ptodu oraz
wplyw wynikéw badan USG ptodu na decyzje o poddaniu si¢ amniopunkcji odnotowano w

dostepnej literaturze medycznej [Vergani 2002, Sharda 2007, Sadlecki 2018]

Pacjentki, ktore podaty w wywiadzie medycznym urodzenie dziecka z aberracja, jak réwniez
pacjentki z obcigzeniami rodzinnymi w$rod cztonkoéw rodziny innych niz dziecko lub partner
réwniez istotnie rzadziej odmawiaty poddania si¢ badaniom diagnostycznym. Wsrod pacjentek
wlaczonych do Programu z powodu nieprawidlowych wynikow prenatalnego badania USG
i/lub testow przesiewowych, jak rowniez wsrdéd ogdtu pacjentek, nie stwierdzono zwiazku
pomiedzy decyzja dotyczaca poddania si¢ badaniom diagnostycznym a wiekiem kobiety. Brak
zwigzku pomigdzy wiekiem pacjentki a decyzja o poddaniu si¢ procedurom inwazyjnym
opisano rowniez we wczesniejszych badaniach analizujacych pacjentki z w/w wskazaniami.

[Sharda 2007, Sadlecki 2018]

Pacjentki wiaczone do Programu ze wzgledu na wiek istotnie czgsciej odmawiaty skorzystania
z badan diagnostycznych niz pacjentki mlodsze, gdyz rzadziej byly obcigzone dodatkowymi

wskazaniami.

Na badanie diagnostyczne czesciej decydowaly si¢ natomiast kobiety z wyksztalceniem
wyzszym. W polskim badaniu 177 kobiet z wysokim ryzykiem zespolu Downa w tescie
ztozonym I trymestru pacjentki z wyksztatceniem podstawowym rzadziej decydowaty si¢ na
badanie diagnostyczne. [Sadlecki 2018]. W niniejszym badaniu zbyt niskie liczebno$ci grup
oraz ograniczone dane na temat wyksztalcenia nie pozwolily na przeprowadzenie
wiarygodnych analiz poréwnawczych. W izraelskim badaniu 60 kobiet z prawidtowymi
wynikami badan USG plodu i testow przesiewowych (potowa ponizej i potowa powyzej 35
roku zycia) nie wykazano zwigzku pomig¢dzy decyzja kobiety a wyksztatceniem. [Grinshpun-

Cohen 2015B]
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Nie stwierdzono zwigzku pomig¢dzy decyzja a faktem bycia matka, liczba przebytych cigz i
posiadanych dzieci, jednak w grupie pacjentek wiaczonych do Programu wyltacznie z powodu
wieku pacjentki, ktore zdecydowaty sie¢ na badania diagnostyczne, mialy istotnie wigcej dzieci.
Obserwacja ta moze wskazywa¢ na fakt, Zze kobiety z zaspokojonymi potrzebami

prokreacyjnymi mniej obawiajg si¢ ryzyka powiktan zwigzanych z procedurami inwazyjnymi.

Pacjentki, ktore zglosily trudnos$ci z zaj$ciem w cigzg, istotnie czgsciej odmawiaty skorzystania
z badan diagnostycznych. Zalezno$ci tej nie stwierdzono jednak w grupie pacjentek
wlaczonych do Programu wylacznie z powodu wieku. Liczne badania wykazaty, ze pary z
wywiadem obcigzonym nieptodno$cia charakteryzuja si¢ wysokim poziomem lgku odno$nie
poronienia, stanu zdrowia dziecka i przebiegu porodu, a kobiety obcigzone nieptodnoscia
rzadziej decyduja si¢ na badania diagnostyczne. [Caleshu 2010] Jednocze$nie w innym badaniu
997 kobiet, ktore zaszly w ciazg po okresie nieptodnosci, wykazano rzadsze w poroOwnaniu z
grupa kontrolng kobiet nieobcigzonych korzystanie przez nie z badan diagnostycznych, ale
tylko w podgrupie kobiet z nieprawidtowymi wynikami badan przesiewowych I trymestru, a
nie w grupie ze wskazaniem ,,wiek od 35 lat”. [Hendrix 2018] Niniejsze badanie pozostaje w

zgodnos$ci z wyzej wymienionymi wynikami badan.

Nie wykazano zwigzku pomiedzy decyzja a obcigzeniem utratami cigz, ani zgonami dzieci. W
polskim badaniu 177 kobiet z wysokim ryzykiem zespotu Downa w tescie ztozonym I trymestru
pacjentki z wigcej niz dwoma poronieniami rzadziej decydowaty si¢ na badania diagnostyczne.

[Sadlecki 2018] Wsrod pacjentek Programu z lat 2005-2010 nie stwierdzono tej zaleznosci.

Wsrdd pacjentek z plamieniami/krwawieniami w obecnej cigzy, narazonych w cigzy na
czynniki szkodliwe oraz stosujacych w cigzy leki odsetek odmow byt istotnie wyzszy w
porownaniu do pacjentek bez powyzszych obcigzen, co stwierdzono réwniez w grupie

pacjentek skierowanych wylacznie z powodu wieku. Czestsze odmowy dotyczyty kobiet
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stosujacych w ciazy leki z grupy C, D i X, jednak nie w$rdd pacjentek wlaczonych wytacznie

z powodu wieku. W dostepnej literaturze nie znaleziono prac analizujacych w/w parametry.

8.8. Ocena tendencji w zakresie realizacji badan prenatalnych w Polsce i w innych krajach

europejskich na przestrzeni lat 1980-2010.

Odsetek pacjentek ze wskazaniem do badan diagnostycznych w poréwnaniu z latami
osiemdziesigtymi pozostal niezmieniony (86,3% vs. 85,6%), nalezy jednak zwrdci¢ uwage na
roznice miedzy aktualnymi 1 przyjetymi w latach 2005-2010 wskazaniami a wskazaniami
stosowanymi w latach osiemdziesigtych [Zaremba 1986]. Za wskazanie do badan
diagnostycznych uwazano wowczas otwarta wade cewy nerwowej u dziecka lub rodzicow, a
wsrdd wskazan ,,innych” wiek pacjentki 33 1 34 lata, otwartg wade cewy nerwowej w dalszej
rodzinie oraz przez cz¢$¢ czasu realizacji programu wiek partnera od 41 roku zycia. Nie istnialy
wskazania zwigzane z nieprawidtowymi wynikami badan przesiewowych, poniewaz badania
te nie byly w latach osiemdziesigtych dostepne. Kolejnym ograniczeniem dla wnioskow
wynikajacych z pordwnania obu badan jest fakt, ze zespdt warszawski analiz¢ wskazan do
testow diagnostycznych przeprowadzit jedynie u 684 pacjentek, u ktérych wykonano
amniopunkcj¢ 1 uzyskano wynik badania co stanowi 58,4% ci¢zarnych objetych badaniem.
Roéwniez badanie dr K. Ciach opieralo si¢ na analizie wytacznie pacjentek u ktérych wykonano

amniopunkcje.

Na przestrzeni trzydziestolecia nie stwierdzono roznic w zakresie glownej przyczyny
kierowania pacjentek do Programu, jaka jest wiek od 35 roku zycia. [Tab. 24]. Por6wnywalne
warto$ci uzyskano réwniez w badaniu holenderskim realizowanym w latach 2000-2009, w
ramach ktorego 71,5% cigzarnych objeto programem z uwagi na wiek >36 lat. Réwniez

mediana i1 $rednia wieku w momencie pierwszej wizyty u ci¢zarnych majacych wskazania do
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badan diagnostycznych nie zmienita si¢ istotnie. W latach 1996-2003 $rednia wieku wyniosta
wynosila 36,58 + 5,76 lat za§ w analizowanej grupie mediana wyniosta 36,36 lat (IQR: 34,39-
38,71; zakres: 15,22-48,39), a $rednia 35,55+ 5,04 lat. W tym samym czasie w programie
holenderskim $rednia wieku wynosita 36,2 lat. W badaniu z lat osiemdziesiatych 74,2%, a w
latach 2005-2010 75,6% wskazan ze wzglgdu na wiek przypadato na przedzial wieku 35-39 lat,
za$ odpowiednio 25,8% 1 24,4% na przedziat od 40 roku zycia. Mimo uptywu 25 lat oraz
roznicy terytorialnej wartosci te pozostajg w obu badaniach na zblizonym poziomie. Wedlug
danych GUS z 2010 roku zapoczatkowane w latach dziewiecdziesigtych przemiany
demograficzne spowodowaly miedzy innymi przesuni¢cie najwyzszej ptodnosci kobiet z grupy
wieku 20-24 lata do grupy 25-29 lat, a takze znaczacy wzrost ptodnosci w grupie wieku 30-34
lata. [7] W roku 1980 kobiety w wieku 35-39 lat odpowiadaty za 3,9% zywych urodzen, a
kobiety w wieku od 40 lat za 1,3% urodzen. W roku 2010 odpowiednie warto$ci wynosity
10,0% 1 1,8%. Uzyskane dane sugeruja, ze podczas gdy w badaniu z lat osiemdziesigtych
réznice pomigdzy liczba pacjentek w wieku 35-39 lat i pacjentek w wieku od 40 lat
odpowiadaly réznicom w przypadajacym na dane grupy odsetkom zywych urodzen, to w
badaniu z lat 2005-2010 kobiety w wieku od 40 lat byty reprezentowane bardziej od kobiet w

wieku 35-39 lat niz wynikaloby to z r6znic w przypadajacych na nie odsetku zywych urodzen.

Z uwagl na zmieniajacy si¢ w czasie analizowanego trzydziestolecia dostep do badan
przesiewowych (w tym USG) jak rowniez niespdjnych definicji pozostatych kryteriéw nie jest
mozliwa ocena trendow w zakresie pozostatych wskazan wiaczenia do programu (por. Tab.
24). W badaniu z lat osiemdziesigtych istotnie wigkszy jest udzial parametrow zwigzanych z
wywiadem medycznym, gdyz tylko one mogly wskazywa¢ na zwigkszone ryzyko

nieprawidlowosci u mtodszych kobiet w erze przed badaniami USG.

W badaniu z lat osiemdziesigtych wsrod wskazan okreslanych jako ,,inne” najczgstszym

wskazaniem byl lek, czgsto zwigzany z profesjonalnych kontaktem pracownikoéw stuzby

127



zdrowia z dzieémi dotknigtymi chorobami uwarunkowanymi genetycznie. W ciagu
dwudziestopieciolecia czesto$¢ tego wskazania spadta z 2,5% do 1,5% (p>0,05), jednak wciaz

dla 14 pacjentek objetych niniejszym badaniem byt to wystarczajacy powod zgloszenia si¢ do

1980-84 1996-2003

Parametr 2005-2010
[Zaremba] [Ciach]
431/684 479/663
Wiek >35rz -
(63,0%) (72,2%)
446/684 603/783 500/663
Wiek >34r%
(65,2%) (77,02%) (75,4%)
Nieprawidlowy wynik badania USG i/lub badan 66/783 182/663
przesiewowych (8,4%) (27,5%)
Ryzyko urodzenia dziecka dotknigtego chorobg 148/684 70/783 77/663
jednogenowgq lub wieloczynnikowq (21,6%) (8,9%) (11,6%)
Wystgpienie w  poprzedniej cigiy aberracji 75/684 49/783 33/663
chromosomowej plodu lub dziecka (11,0%) (6,3%) (5,0%)
Stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji 8/684 7/783 7/663
chromosomowych u ci¢iarnej lub u ojca dziecka (1,2%) (0,9%) (1,2%)
17/684 30/783 12/663
(2,5%) (3.8%) (1,8%)
37/684 20/783 29/663
(5,4%) (2,6%) (4,4%)
161/1172 173/1200
Brak wskazan do badan diagnostycznych -
(13,7%) (14,4%)

Tab. 24. Porownanie wskazan do testow diagnostycznych przeprowadzonych u ci¢zarnych
objetych programem badan prenatalnych z lat osiemdziesigtych XX wieku [Zaremba 1986], lat

1996-2003 [Ciach 2006] oraz Programu z lat 2005-2010.

[uwaga] Z uwagi na niespdjne kryteria stosowanie w w/w badaniach, nie wszystkie parametry sa dost¢pne do poréwnania.
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Programu, pomimo nie spetniania zadnego innego kryterium. Lek, jako osobne wskazanie byt
uwzgledniany w kryteriach holenderskiego 1 hiszpanskiego programu prenatalnego
[Lichtenbelt 2011, Comas 2014]. W badaniu hiszpanskim lgk okazal si¢ drugim, po wieku,

najczestszym wskazaniem do badan diagnostycznym (28,4%).

W badaniu holenderskim z 2011 roku (dane dotyczace 10 706 prenatalnych badan
diagnostycznych) wykazano, ze pomiedzy rokiem 2000 a 2009 liczba wykonanych procedur
inwazyjnych zmniejszyla si¢ o potowe, natomiast w niniejszym badaniu liczba badan
diagnostycznych wykonanych pomigdzy rokiem 2005 a 2010 wzrosta 2,3-krotnie, co
odzwierciedla wzrost liczby pacjentek objetych Programem. Narodowy program badan
przesiewowych zostat zainicjowany w Holandii w roku 2007, a w okresie obj¢tym badaniem
refundacja kosztow testow przesiewowych I trymestru przystugiwala wytacznie kobietom od
36 roku zycia, podczas gdy wszystkie kobiety w cigzy byly informowane o mozliwosci
przeprowadzenia badan [Lichtenbelt 2011]. Kryteria badan diagnostycznych byty podobne do
obowigzujacych w tym samym czasie w Polsce. Spadek liczby przeprowadzanych badan
diagnostycznych spowodowany byt zwiekszeniem dostepnosci do badan przesiewowych, ktore
w przypadku wynikéw prawidtlowych powodowaly rezygnacje czgsci kobiet z badan
diagnostycznych. W przypadku Polski poza brakiem refundacji testow przesiewowych dla
kobiet bez wskazan do wilaczenia do Programu nie istnieje obowigzek informowania
wszystkich kobiet w cigzy o mozliwosci przeprowadzenia testow przesiewowych, co nie

pozwala oceni¢ liczby kobiet, ktore miaty dostep do badan poza Programem.

W Holandii 78,8% procedur inwazyjnych stanowily amniopunkcje, 21,0% - biopsje trofoblastu,
a 0,2% — kordocentezy. Natomiast pacjentki Programu z lat 2005-2010 nie mialu mozliwosci
skorzystania z biops;ji trofoblastu i rutynowo korzystaty z amniopunkcji, a na kordocenteze
(zlecona dla 3,8% pacjentek skierowanych badania diagnostyczne), kierowano, gdy na
amniopunkcje¢ bylo juz za poézno. Czestosci wskazan, a takze wyniki badan w programie
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holenderskim i polskich pozostawaly do siebie zblizone. Obie populacje kobiet byty do siebie
zblizone takze pod wzgledem rodzajow wskazan do badan diagnostycznych oraz braku
refundacji kosztow badania przesiewowego I trymestru dla kobiet niespetniajacych kryterium

wiekowego.

W Danii przed 2004 rokiem, w ktérym wydano zalecenia dotyczace objecia przesiewowymi
badaniami prenatalnymi wszystkich kobiet w cigzy, badania diagnostyczne proponowane byty
przede wszystkim kobietom powyzej 35 roku zycia lub obcigzonymi chorobami dziedzicznymi.
Pomiedzy 2004 a 2006 rokiem poszczeg6lne regiony kraju wdrozyty badania przesiewowe I
trymestru, a za wysokie ryzyko trisomii chromosomu 21, bgdace wskazaniem do badan
diagnostycznych, ostatecznie przyjeto ryzyko na poziomie 1:300 i wyzsze. W badaniu dunskim
z 2008 roku dokonano analizy badan diagnostycznych przeprowadzonych pomiedzy rokiem
1996 a 2006 z wykorzystaniem Narodowego Rejestru Pacjentow pozwalajacego na
zidentyfikowanie kobiet, ktére skorzystaly z badan prenatalnych [Vestergaard 2009]. W
badanym okresie czasu liczba cigz, w ktorych przeprowadzono badania diagnostyczne,
zmniejszylta si¢ o 55%, a odsetek biopsji trofoblastu wérod wszystkich rodzajow procedur
inwazyjnych wzrost z 45% w roku 1996 do 69% w roku 2006. W roku 2002 75% ciaz, w
ktorych przeprowadzano badania diagnostyczne, dotyczyto kobiet powyzej 35 roku zycia,
natomiast w roku 2006 52% ciaz z wykonanymi badaniami dotyczylo kobiet ponizej 35 lat.
Istotnie czestsze wykonywanie testow diagnostycznych u mtodszych Dunek ilustruje
podstawowg roznice pomiedzy programem dunskim 1 polskim — objecie badaniami
przesiewowymi catej populacji duniskich kobiet cigzarnych oraz oparcie wskazan do badan

diagnostycznych o wyniki badan przesiewowych. [Vestergaard 2009].

Badanie hiszpanskie z 2014 roku objeto wyniki kariotypéw ptodow uzyskane z 11 045 badan
diagnostycznych przeprowadzonych pomiedzy styczniem 1999 roku a grudniem 2011 roku. W

badanym okresie czasu za wskazanie do badan diagnostycznych uznawano wiek kobiety od 35
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roku zycia, a w okresie 2004 — styczen 2009 — wiek kobiety od 38 roku zycia. Od stycznia 2009
roku badania przesiewowe objety cala populacje kobiet w cigzy. Wskazania te przedstawiaty
si¢ nieco bardziej restrykcyjnie pod wzgledem kryterium wiekowego 1 zwigzanego z
nieprawidlowymi wynikami testow przesiewowych (punkt odciecia ustalono przy > 1:270), a
z drugiej strony uwzglednialy wskazania nie ujete w kryteriach Programu Badan Prenatalnych
w Polsce np. lek kobiety lub podejrzenie choroby zakaznej. Najczgstszym wskazaniem do
badan diagnostycznych byl zaawansowany wiek kobiety (33,3%), nastepnie lgk (28,4%).
Zwraca wage zwraca znaczaco nizszy niz w niniejszym badaniu odsetek kobiet kierowanych
na badania diagnostyczne z powodu wieku, a takze niezwykle wysoki odsetek kobiet
kierowanych z powodu lgku. Pomigdzy rokiem 1999 a 2009 w badaniu hiszpanskim liczba
badan diagnostycznych zmalata z 49% do 12%, wzrosta jednak liczba badan wykonywanych z
powodu leku pacjentki (z 22% do 55%). Liczba stwierdzonych aberracji chromosomowych
wyniosta 3,8% (3,2% okreslonych jako znaczace klinicznie) i wzrosta z 2,5% do 5,9%. W
przeciagu 13 lat liczba przeprowadzonych badan przesiewowych wzrosta z 57% do 89%.

[Comas 2014]

Przedstawione powyzej analizy programéw prenatalnych realizowanych w wybranych krajach
europejskich w okresie czasowo zblizonym do okresu czasu analizowanego w niniejszej pracy
ukazuja ewolucje programéw w kierunku objecia przesiewowymi badaniami prenatalnymi
catej populacji kobiet cigzarnych, co nadal nie zostato zrealizowane w Polsce i co w
omowionych powyzej badaniach europejskich spowodowato zmniejszanie si¢ liczby badan
diagnostycznych oraz zwigkszenie odsetka kariotypow nieprawidlowych w wyselekcjonowanej
na podstawie wynikow testow przesiewowych podgrupie ci¢zarnych. Réznice pomiedzy
poszczegblnymi krajami dotyczyty rodzaju wskazan do badan diagnostycznych, przy czym
zwraca uwage wyodrebnienie wskazania psychologicznego zwigzanego z lekiem kobiety, nie

uwzglednione we kryteriach NFZ wlaczenia do Programu.

131



8.9. Podsumowanie

W niniejszej pracy dokonano analizy losowo wybranych 1200 pacjentek Programu Badan
Prenatalnych z lat 2005-2010. 59,6% pacjentek w momencie pierwsze] wizyty ukonczyto 35
rok zycia, a co czwarta pacjentka pochodzila ze wsi (24,7%). Najczestszym wskazaniem do
wlaczenia do Programu Badan Prenatalnych byl wiek kobiety od 35 roku zycia (64,6%
pacjentek), a drugim co do czestosci — nieprawidtowy wynik badania USG ptodu i/lub testow
przesiewowych (22,0% pacjentek). 9,3% pacjentek zostato skierowanych do Programu Badan
Prenatalnych wytacznie z powodu wskazan nieuwzglednionych w wytycznych NFZ
dotyczacych realizacji Programu. 28,5% pacjentek, majacych wskazania do badan
diagnostycznych 1 mozliwo$¢ podjecia decyzji, odmoéwito poddania si¢ badaniom. Odsetek
nieprawidlowych wynikéw badania kariotypu plodu wsrdd pacjentek, dla ktorych uzyskano
wynik badania cytogenetycznego ptodu, wyniést 7,1%, a w przypadku badan
przeprowadzonych wylacznie z powodu wieku — 3,9%. Wsrdd pacjentek Programu
nadreprezentowane byly mieszkanki Trdjmiasta (48,7% pacjentek), a niedoreprezentowane
byly pacjentki ze wsi i terenéw oddalonych terytorialnie od Trdjmiasta. Pacjentki skierowane
do Programu wylacznie z powodu wieku od 35 lat stanowily wyselekcjonowana grupe
odbiegajagca pod wzgledem profilu demograficznego od ogotu pacjentek 1 danych

populacyjnych.

W ciggu ostatnich 30 lat realizowany w Polsce program badan prenatalnych ewoluowat
zarowno pod wzgledem kryteriow wtaczenia do programu oraz rodzaju oferowanych badan, co
odzwierciedla postep wiedzy medycznej, jak rowniez pod wzgledem dostepnosci badan
prenatalnych dla kobiet w cigzy. Niedostgpne w latach osiemdziesigtych testy przesiewowe
umozliwily dostgp do badan diagnostycznych kobietom z wysokim ryzykiem aberracji
chromosomowej ptodu w testach przesiewowych, jednak badania prenatalne w ramach

Programu nadal nie obejmuja calej populacji kobiet ciezarnych, co stoi w sprzecznosci z
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zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologow 1 Potoznikow. Na potrzebe objecia
programem badan prenatalnych catej populacji kobiet w ciazy zwraca uwage raport Najwyzszej
Izby Kontroli, podkreslajacy fakt, ze wigcej dzieci z wadami wrodzonymi rodzg matki ponizej
35 roku zycia, a schematy przyjete w Unii Europejskiej gwarantuja w wigkszos$ci krajow
bezptatne badania przesiewowe wszystkim kobietom cigzy (Badania Prenatalne w Polsce.
Informacja o wynikach kontroli. Najwyzsza Izba Kontroli. Warszawa, 2016. Nr ewid.
21/2016/P/15/073/LKA). Podczas gdy w latach osiemdziesiatych program badan prenatalnych
obejmowat jedynie Warszawe 1 6wczesne wojewodztwo stoteczne, w chwili obecnej Program
realizowany jest we wszystkich wojewddztwach w Polsce, aczkolwiek wyniki raportu NIK z
2016 roku wykazaly réznice pomiedzy wojewddztwami w odsetku uprawnionych kobiet
korzystajacych z Programu (41-54% w wojewodztwach z duzg liczbg realizatorow
rOwnomiernie rozmieszczonych w regionie i okolo 3% przy niskiej liczbie realizatorow
skupionych w glownych miastach regionu). Zgodnie z danymi zawartymi w wyzej
wymienionym raporcie w wojewodztwie pomorskim w roku 2012 z Programu Badan
Prenatalnych skorzystalo 11,67% kobiet w cigzy, a w roku 2015 — 12%, przy najnizszych
wartosciach dla wojewddztwa lubelskiego (w 2015 roku — 8%), a najwyzszych — dla
wojewodztwa $laskiego (w roku 2015 — 54%). W celu zwigkszenia odsetka kobiet
korzystajacych z Programu konieczne jest zwrdcenie uwagi na potrzebe zniwelowania
istniejagcych roznic zwigzanych z oddaleniem terytorialnym od o$rodkéw realizujacych
Program oraz utrudnionym dostegpem do opieki ginekologiczno-potozniczej, jak réwniez
zwigkszenie $§wiadomos$ci pacjentek poprzez odpowiednie programy informacyjno-

edukacyjne.
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9. WNIOSKI

1. W latach 2005-2010 najczestszym wskazaniem do wigczenia do Programu Prenatalnego
byt wiek cigzarnej kobiety od 35 roku zycia (65%), nastgpnie za$ nieprawidtowe wyniki

prenatalnego badania USG i/lub testow przesiewowych (22%).

2. Wsrdéd pacjentek Programu niedoreprezentowane byly mieszkanki wsi i powiatow

odlegtych terytorialnie od Trdjmiasta, co wskazuje na ich wykluczenie komunikacyjne.

3. Do Programu istotnie wczesniej zglaszaly si¢ pacjentki z obcigzonym wywiadem
medycznym zaro6wno dotyczacym wystepowania w rodzinie choréb genetycznych, jak
1 chorob przewlektych, co wskazuje na prawidlowe prowadzenie tych pacjentek 1 ich

edukacje przez lekarzy innych specjalnos$ci.

4. Wirod kobiet skierowanych na badania prenatalne z powodu wieku > 351z, szybciej
zglaszaty si¢ pacjentki w cigzy pierwszej, co wskazuje na wysoka potrzebe

psychologiczng badan prenatalnych w tej grupie.

5. Decyzje o odmowie badania diagnostycznego istotnie czesciej podejmujg kobiety
skierowanie do Programu wytacznie z powodu wieku i posiadajgce prawidtowy wynik
badania przesiewowego (zwlaszcza w przedziale 35-39 lat) oraz pacjentki ktore

zgltaszaly trudnosci w zaj$ciu w ciaze.

6. Wprowadzenie testow przesiewowych do procedury opieki nad pacjentkag w cigzy
umozliwilo lepsze okres§lenie grupy kobiet cigzarnych z wysokim ryzykiem

nieprawidlowosci kariotypu ptodu.
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10. STRESZCZENIE

Wady wrodzone oraz choroby genetyczne wystepuja w 3-5% cigz, w tym nieprawidlowosci
chromosomow z czestoscig 1 na 150 zywych urodzen. Zgodnie z rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Ginekologow i1 Potoznikow kazdej cigzarnej kobiecie w Polsce, niezaleznie od
wieku, nalezy zaproponowac skorzystanie z przesiewowych badan nieinwazyjnych w kierunku
najczesciej wystepujacych aberracji chromosomowych oraz wad wrodzonych. Program Badan
Prenatalnych, realizowany w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia, skierowany jest za$ do
kobiet z grup podwyzszonego ryzyka, ktorym oferowana jest mozliwos¢ skorzystania zarowno

z badan przesiewowych, jak rowniez z badan diagnostycznych.

Celem niniejszego badania bylo scharakteryzowanie populacji ci¢zarnych kobiet objetych
Programem Badan Prenatalnych pod wzgledem czynnikow spotecznych-demograficznych oraz

obcigzen zdrowotnych, w tym czynnikow zwigzanych z przebiegiem cigzy 1 prokreacja.

Badaniem obj¢to grupg 1200 pacjentek wylonionych losowo z catkowitej liczby okoto 2800
pacjentek objetych opieka Programu Badan Prenatalnych realizowanego przez Klinike
Potoznictwa Katedry Perinatologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2005-
2010. Dane demograficzne oraz medyczne uzyskano z wywiadow lekarskich, w tym ankiet
wypetianych przez pacjentki, a takze z kart wywiadu potozniczego zbieranego przed

wykonaniem badania diagnostycznego.

Wyniki przeprowadzonych analiz umozliwity zroznicowanie pacjentek pod wzgledem wieku,
miejsca zamieszkania oraz wyksztalcenia, a takze pozwolity na porownanie badanej populacji
z danymi demograficznymi dla polskiej populacji. Analizie poddano réwniez obcigzenia
medyczne pacjentek oraz parametry z wywiadu zwigzane z prokreacja oraz przebiegiem
obecnej cigzy. Badang grupe opisano pod wzgledem rodzaju i czestosci wskazan do wiaczenia
do Programu, jak réwniez nieprawidtowosci stwierdzanych w wynikach zleconych badan
prenatalnych. Ponadto przeprowadzono ocen¢ dostgpnosci badan prenatalnych w oparciu o
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profil spoleczno-demograficzny pacjentek oraz opisano trendy, ktore wystapity w kolejnych
latach realizacji Programu. Uzyskane dane poréwnano z wynikami pierwszego w Polsce
programu badan prenatalnych dla Warszawy 1 Owczesnego wojewddztwa stotecznego,

zrealizowanego z ciggu czterech lata w latach osiemdziesigtych XX wieku.

W analizowanych materiale 59,6% pacjentek miato ukonczony 35 rok zycia, a 24,7% kobiet
pochodzito ze wsi. Wigkszo$¢ pacjentek zostata spetniata kryterium wilaczenia do Programu,
jakim jest ukonczenie 35 roku zycia w danym roku kalendarzowym (64,6%). Drugim co do
czestosci powodem wiaczenia pacjentki do Programu byty nieprawidtowe wyniki badania USG
ptodu i/lub testow przesiewowych (22,0% kobiet), natomiast 9,3% kobiet zostato skierowanych
do Programu wylacznie z powoddéw nieuwzglednionych w wytycznych NFZ. Badanie
wykazato nadreprezentacj¢ wsrod pacjentek Programu mieszkanek Trojmiasta (blisko potowa
kobiet) oraz niedoreprezentacje kobiet ze wsi i obszarow oddalonych terytorialnie do
Trojmiasta, co wskazuje na ich komunikacyjne wykluczenie. Odsetek odmow wsrdd pacjentek,
ktore mialy mozliwosci zdecydowania o poddaniu si¢ badaniom diagnostycznym, wyniost
28,5%. Czesciej odmawiaty kobiety wiaczone do Programu z powodu wieku 1 posiadajace
prawidtowy wynik badania przesiewowego (zwtaszcza w przedziale 35-39 lat) oraz pacjentki,
ktore zglaszaty trudnosci z zajsciem w cigzg. Nieprawidtowe wyniki badania kariotypu ptodu
stanowily 7,1% uzyskanych wynikow (w tym w przypadku pacjentek wtaczonych do Programu
wylacznie z powodu wieku — 3,9%). Pacjentki wlaczone do Programu wylgcznie z powodu
wieku stanowity wyselekcjonowang grupe pod wzgledem profilu demograficznego w
pordwnaniu z ogdtem pacjentek i danymi populacyjnymi. Do poradni genetycznej czesciej
zglaszaty si¢ kobiety z obcigzonym wywiadem medycznym, a wérdd kobiet od 35 roku zycia,
kobiety w cigzy pierwszej. Wprowadzenie testow przesiewowych pozwolilo na lepsze
okreslenie grupy kobiet z wysokim ryzykiem stwierdzenie nieprawidtowosci w kariotypie

ptodu.
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14. ZALACZNIKI

. KARTA BADANIA PRENATALNEGO
14.1. Ankieta

Poradnia Genetyczna

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 ACK AMG

Prosimy o wypelnienie pustych pdl i/lub zakreslenie prawdziwych informacji w punktach od 1-20.
1. Nazwisko i imiepacjenthi ... e PESEL ..o
2.Wiek e 3. Zawdd WyKOnVWENY ..o
4. Adres: MEBJSCOWOSE « oo kod ......... — s
ul Nroooo Telefon: ...
5. Czy choryje Pani na choroby przewl ekle?
1) Nie 2 Tak (AkEE T ettt e e e
Leki przewlekle stosowane (jakie?) ... ...
3y Wady wrodzone ..
6. Nazwisko i imie partnera
7. Wiek partnera ... B Zawdd: e
9_Stan zdrowia parinera:
1) nie chorowat 2 wady WrodZome ..o
inne choroby przewdekte
10. Narazenie partnera na czynniki szkodliwe dla zdrowia
1) brak narazenia
2)promiemiowanierts
3yzwiazki chemicene .
4) palenie papierosow (ile dziennie) ... ...
5)naduzywanie alkoholu (jak czesto,ile) ...
G)inme
11. Czy pagjentka i jg partner sa spokrewnieni:
1)nie 2) tak — stopieni pokrewi efistwa
12. Grupy krwi: pacjentki .................. Bh ... KonfliktRh  Tak Nie
Me2a oo Rh oo,
13. Czy byly wykonane badania kariotypu?
Pacjentka 1) Prawidlowy 2) Nieprawidtowy (zapis)
Partner: 1) Prawidlowy 2) Nieprawidlowy (zapis)
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14. Poprzednie badania prenatalne:

1) nie 2) tak: z powodu

15. Czy wtrakcie obecne) ciazy wystapily jakies choroby lub dolegliwosci? Jakie?
1) nie choruje 2) choroby zakazne .. ...

kiedy? —podsg tvdzieficiazy ...

kiedv? —poda) tvdziefl 132V ...
16. Czynniki szkodliwe dziatajace podczas obecnej ciazy (podaj tydzief ciazy):
1) nie
2) badaniaradiologiczne (TE, 2djecia i) .ooooe e e
3) stosowane lekd (e
4) palenie papierosow (iledziennie) ... ..
3) naduzvwanie alkoholu (jak czesto, 1le) ... e
6) narkotyki (Jakie? Jak CZEST0 T <o e
7) zwiazki chemiczne (farby, lakiery, srodki owadobdjczeitp) ... ...
17. Czy zazvwa Pani obecnie kwas foliowy (Folik)?

1) Tak: Wiakiej dawceT ... i 230d ktorego tygodnia ciazy?

2) Me
18. Prosze podad nazwisko i imie lekarza ginekologa (ew. tel.) opiekujacego sie pagentka w obecnej dazy:
Kolgjne punkty wypelnia lekarz Poradni

19. Dane dotyczace ciaz:

Lp | ZAKONCZENIE TYDZ. PLEC Masa ur. STAN DATA UWAGI
1) porod wterm. CIAZY 1) M. (g) ZDROWIA | ZGONU
2) pordd przedw. nZ. 1) dobry
3) poron. sam. 2) powikd.
4) poron. szt 3) zgon

1

2

3

4

5

6

20. Wywiad rodzinny:
1) nieobciazony

2) obciazony (rodowdd)
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21. Wskazania do badania prenatalnego:
1) wiek
2)poprzednie uwrodzenie dziecka z aberraga chromosomowsa
3) translokacja wrodzinie
4) poprzednie urodzenie dziecka z wada OUN
5)poprzednie wrodzenie dziecka z choroba autosomalna recesywna
22 Ostatniamiesiaczka (OM)
23. Tydzien ciazy wg OM wdniu zgloszenia ... ... .. ...
24, Uméwiony termin ammopunkcil ..o
25 Przewidywany termin porodu ...
26. Decyzja pacjentld: 1) poddanie sie badaniu; 2) odmowa; 3} chwilowy brak decyzji
27. Wydano skierowanie na badanie: USG plodu i/lub badanie inwazyine
(amniopunkcja, kordocenteza, biopsja trofoblastu)
27.1 Oérodek: DYAMG oo, D BT oo

Otrzymatam 1 egzemplarz INFORMATORA

Podpis lekarza Poradni Genetvczne;
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Serdecznie dzigkuje lekarzom Poradni Prenatalnej UCK:
prof. dr hab. Januszowi Limonowi,

dr med. Karolinie Ochman

lek. Katarzynie Gawlik-Kuklinskiej,

ktorzy w latach 2005-2010 zbierali dane ankietowe od kobiet ciezarnych objetych Programem.
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