Diagnostyka przyczyn obumarcia ptodu
w trzecim trymestrze cigzy

Robert M. Silver, MD w imieniu Society for Maternal-Fetal Medicine

Pytanie. Dwudziestoczteroletnia pier-
worddka w 32 tygodniu cigzy przesta-
fa odczuwac ruchy ptodu. Rozpoznano
wewnatrzmaciczne obumarcie pifodu.
Jak nalezy diagnozowac przyczyne ob-
umarcia?

Odpowiedz. Wewnatrzmaciczne ob-
umarcie ptodu (intrauterine fetal death,
IUFD) definiowane jako $mier¢ ptodu
w lub po 20 tygodniu cigzy dotyczy
jednej na 160 ciaz.! Blisko potowa
przypadkéw nastepuje po 28 tygo-
dniu cigzy i jest okreslana mianem
zgonow poéznych, ktérym najczesciej
mozna zapobiec. W ciggu ostatnich
15 lat czestos$c¢ poznych IUFD w Sta-
nach Zjednoczonych zmniejszyla sig
o ponad 25%, natomiast czestos$¢
wczesnego obumarcia pozostata na
dotychczasowym poziomie.

Pomimo istnienia wielu czynnikéw
ryzyka wewnatrzmacicznego obumar-
cia ptodu (otylos¢, palenie tytoniu, cu-
krzyca, zaawansowany wiek matki,
rasa czarna, wewnatrzmaciczne opoz-
nienie wzrastania ptodu oraz nabyte
1 niektore wrodzone trombofilie) wiek-
szo$¢ narazonych na te czynniki kobiet
rodzi zywe dzieci.?® Chociaz sg one
zwigzane z patologig cigzy, to po-
wszechnie nie sg uznawane za faktyczng
przyczyne obumarcia ptodu. W kazdym
przypadku moze istnie¢ wiele czynni-
kéw ryzyka i wiecej niz jedna bezpo-
$rednia przyczyna obumarcia ptodu.
Kombinacja wielu czynnikéw ryzyka,
gendéw i wplywu $rodowiska moze
skutkowa¢ martwym porodem, pod-
czas gdy dzialanie tylko jednego z wy-
mienionych moze nie mie¢ zadnego
wplywu na stan piodu.
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W celu lepszej kategoryzacji i iden-
tyfikacji przyczyn obumarcia ptodu
powstalo wiele systemow klasyfikacyj-
nych.* Niestety mimo rozlegtej diagno-
styki bezposrednia przyczyna czesto
pozostaje niezidentyfikowana. Jest to
szczegOlnie czeste w sytuacji obumar-
cia ptodu w trzecim trymestrze cigzy.

Nie mozna zatem przeceniac szcze-
gotowej analizy przyczyn martwego
porodu. Mimo ze zdruzgotani rodzice
poczatkowo moga watpi¢ w celowos¢
diagnostyki, ktéra nie przywroci zycia
utraconemu dziecku, tego rodzaju
ocena moze przyczyni¢ sie do uspoko-
jenia emocji i ukojenia bélu rodzicéw,
szczegolnie wtedy, gdy pozwala ziden-
tyfikowac przyczyne. Wykrycie powo-
du obumarcia ptodu pozwala na
oszacowanie mozliwosci powtérzenia
sie ryzyka, a w niektérych przypad-
kach pozwala zaplanowac¢ okreslone
postepowanie poloznicze, ktére moze
zwiekszy¢ szanse na pomyslne zakon-
czenie kolejnej cigzy.

Obecnie nie ma standardéw poste-
powania diagnostycznego w obumar-
ciu plodu, istniejg jednak pewne
sugestie (tabela).2® W wigkszosci
przypadkow zaleca sie zebranie wy-
wiadu, badanie przedmiotowe, autop-
sje poporodowa oraz ocene kariotypu.
We wstepnej analizie danych klinicz-
nych stusznie przypisuje sie najwiek-
Sze znaczenie stanom wystepujgcym
czesto lub bardziej prawdopodobnym
(np. ciezkie nadci$nienie, nieprawi-
diowosci anatomiczne ptodu lub we-
wnatrzmaciczne opoéznienie jego
wzrastania) oraz tym, ktérych obec-
nos¢ zwieksza prawdopodobienstwo
kolejnego obumarcia (np. niewyréw-
nana cukrzyca lub ciezkie nadci$nie-
nie). Jesli jednak nie stwierdza sie
pewnej przyczyny obumarcia, wiasci-
we jest szersze spojrzenie na dang sy-
tuacje kliniczna.

We wszystkich przypadkach nalezy
rozwazac¢ badanie w kierunku prze-
cieku ptodowo-matczynego (np. test
Kleihauera-Betkego) i ocene obecno-
$ci przeciwcial (jezeli nie wykonano
tego w cigzy). Czerwone krwinki pto-
du oraz matczyne przeciwciala utrzy-
muja sie w krwiobiegu matki przez
wiele tygodni, zatem badanie pozosta-
je wartosciowym zrodtem informacji
nawet po porodzie.

Wskazaniem do dodatkowych badan
powinny by¢ wstepne dane kliniczne
i wyniki badan przeprowadzonych
w indywidualnych przypadkach (patrz
tabela).?® Jezeli istnieja kliniczne
dowody niewydolnosci tozyska (np.
uposledzenie wzrostu plodu lub
malowodzie) lub ciezki stan przedrzu-
cawkowy, nalezy oceni¢ stezenie anty-
koagulantu toczniowego, przeciwciat
antykardiolipinowych oraz obecnos¢
dziedzicznej trombofilii w postaci mu-
tacji czynnika V Leiden i mutacji genu
protrombiny G20210A. Badania w kie-
runku niedoboru antytrombiny III lub
biatek C i S moga dostarczy¢ cennych
danych w przypadku wystepowania
zakrzepicy w wywiadzie rodzinnym.

Badania serologiczne na obecnos¢
zakazenia parwowirusem B19 oraz za-
kazenia kretkiem bladym zalecane sg
w przypadkach, w ktérych przyczyna
obumarcia ptodu nie jest oczywista,
a szczegolnie, jesli towarzyszy mu
obrzek piodu. Skrining w kierunku po-
zostalych zakazen (np. wirusami Co-
xsackie, adenowirusami, z grupy
TORCH [toksoplazmoza, rézyczka, cy-
tomegalowirus, wirus opryszczki po-
spolitej]) nie jest szczegolnie pomocny
w przypadku braku szczegoélnych
wskazan (np. histopatologicznych lub
ultrasonograficznych oznak zakazenia
cytomegalowirusem, takich jak zwap-
nienia wewnatrzwatrobowe lub we-
wnatrzczaszkowe).
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TABELA

Sugerowane elementy diagnostyki przyczyn obumarcia ptodu

w Il trymestrze cigzy

Badania zalecane we wszystkich przypadkach?

m Wywiad ogélny i potozniczy
Badanie przedmiotowe

Kariotyp martwego pfodu/noworodka

Poporodowe badanie anatomopatologiczne ptodu
Ocena makroskopowa i histopatologiczna poptodu

Badanie w kierunku przecieku matczyno-ptodowego (test Kleihauera-Betkego)
Skrining serologiczny w kierunku kity (RPR lub VDRL)
Ocena przeciwciat w surowicy matki (posredni test Coombsa)

Badania zalecane w przypadku przestanek klinicznych

Antykoagulant toczniowy

Badanie serologiczne w kierunku zakazenia parwowirusem (w klasie IgG i IgM)

Przeciwciata antykardiolipinowe (w klasie IgG i IgM)
Badanie w kierunku mutacji czynnika V Leiden

Badanie w kierunku mutacji genu protrombiny G20210A
Stezenie antytrombiny Il oraz biatek C i S

Badania o niepotwierdzonym znaczeniu, niezalecane jako rutynowa diagnostyka

m Stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, )

m Stezenie hormondw tarczycy

m Diagnostyka w kierunku zakazen z grupy TORCH

M Posiew z tkanek poptodu

IgG — immunoglobulina G, IgM — immunoglobulina M, RPR — Rapid Plasma Reagin, TORCH — toksoplazmoza,
rézyczka, cytomegalowirus, wirus opryszczki pospolitej, VDRL — venereal disease research laboratory.

Jesdli mozliwe

®Jesli udokumentowano niewydolno$¢ tozyska lub w wywiadzie rodzinnym stwierdza sie zakrzepice, nalezy okresli¢
stezenie biatek Ci S w surowicy nie wczedniej niz 6 tygodni po porodzie.

Zaadaptowano za Silver RM i wsp.®

Skrining toksykologiczny pod ka-
tem przyjmowania narkotykow oraz
w kierunku jawnej cukrzycy i choréb
tarczycy jest wskazany w przypadku
podejrzen klinicznych, ale nie zaleca
sie rutynowego oznaczania stezenia
TSH czy hemoglobiny glikowane;j.
W przypadku podejrzenia cholesta-
zy wewnatrzwatrobowej ciezarnych
pomdéc moze oznaczenie stezenia
kwaséw zoéiciowych (np. dezoksy-
cholowego i chenodezoksycholowe-
go) w surowicy matki.

Czy powinno sie oznaczac
kariotyp obumartego ptodu lub
noworodka?

W kazdym martwym porodzie zaleca
sie badanie kariotypu obumartego
plodu, poniewaz w 6-12% przypad-
kow Kkariotyp jest nieprawidtowy.®
Wynik kariotypu moze dostarczy¢
wskazéwek dotyczacych ryzyka po-

nownego obumarcia ptodu. Prawdo-
podobienstwo nieprawidtowego ka-
riotypu rosnie, jesli obumarly ptéd
wykazywal dysmorfie, nieprawidio-
wosci anatomiczne, uposledzenie we-
wnatrzmacicznego wzrostu lub ptéd
obumart we wczesnej cigzy.

Jezeli wzrastanie ptodu byto prawi-
dtowe i w przedporodowe;j i okotoporo-
dowej ultrasonografii nie stwierdzano
wyraznych wrodzonych wad rozwo-
jowych, to ryzyko nieprawidlowosci
chromosomowych maleje (ponizej 2%),
chociaz nadal stanowi to okoto 1 na
50 przypadkéw.

W przypadku obumarcia piodu
amniopunkcja stanowi najlepsze zro-
dio zywych komoérek. Po porodzie
zrodlem zywych komérek dla potrzeb
analizy chromosomowej jest frag-
ment lozyska, szczego6lnie pobrany
z miejsca przyczepu pepowiny. Inne
tkanki, ktére moga by¢ zrodiem zy-
wych komorek przydatnych do ho-

dowli, to powiez, sciegna, chrzastka
oraz skora karku.

Najlepiej, jesli po zakonczeniu oce-
ny anatomopatologicznej martwego
noworodka i poptodu fragmenty tka-
nek zostang przekazane do laborato-
rium cytogenetycznego. Probka do
badan genetycznych nie powinna by¢
utrwalona w formalinie. Jesli hodowla
komérkowa sie nie powiedzie, mozna
wykluczy¢ aneuploidie, korzystajac
z metody porownawczej hybrydyzacji
genomowej martwych tkanek.

Prawidlowy kariotyp nie wyklucza
wszystkich potencjalnych przyczyn ge-
netycznych obumarcia ptodu. Do ob-
umarcia ptodu moga prowadzi¢ zespoly
dziedziczne (np. niektére letalne dyspla-
zje przebiegajace ze skroceniem kosci
dtugich) lub nieprawidtowosci jednego
genu (np. niektore choroby spichrze-
niowe glikogenu i hemoglobinopatie),
co podkresla znaczenie dokladnego ze-
brania wywiadu rodzinnego, szczego-
towych badan ultrasonograficznych
oraz potencjalnych korzysci wynikaja-
cych z konsultacji genetycznych
w przypadkach, w ktorych etiologia
martwego porodu pozostaje niewyja-
$niona.

Kiedy nalezy rozwaza¢
wykonanie autopsji
okotoporodowej?

Autopsja okoloporodowa dostarcza
nowych danych mogacych pomaéc w po-
radnictwie oraz modyfikowac szaco-
wanie mozliwosci powtorzenia sie
ryzyka w co czwartym, a hawet w co
drugim przypadku martwego porodu.”
Autopsja okotoporodowa, czesto bedac
jedna z najskuteczniejszych metod
diagnostycznych, pozwala trafnie
identyfikowac przyczyny nieprawidto-
wego wzrostu ptodu, wad wrodzonych
plodu, probleméw genetycznych, nie-
prawidlowosci metabolicznych, niedo-
tlenienia czy zakazenia. Anatomo-
patolodzy wyspecjalizowani w perina-
tologii dysponujg specjalistyczng wie-
dza w dziedzinie diagnostyki przyczyn
obumarcia ptodu. Centra anatomopa-
tologiczne dysponujace wykwalifiko-
wanym personelem czesto przyjmujag
martwe noworodki do szczegétowych
badan.
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Jesli rodzice nie wyrazaja zgody
na badanie anatomopatologiczne, ko-
nieczna jest rozmowa na ten temat.
Czesto mozna zminimalizowa¢ oba-
wy rodziny, informujac, jaki jest
przebieg takiego badania. Jezeli ro-
dzina nadal nie wyraza zgody na ba-
danie pos$miertne, mozna uzyskac
niezbedne informacje o nieprawidio-
wosciach budowy ptodu na podsta-
wie ogledzin zewnetrznych, zdjec
rentgenowskich, obrazowania za po-
moca rezonansu magnetycznego czy
autopsji czesciowe;j.?

Niezaleznie od tego, czy rodzice
wyrazg zgode na badanie posmiertne,
czy nie, zaleca sie przeprowadzenie
oceny makroskopowej i anatomopato-
logicznej tozyska, bion pltodowych
i pepowiny, poniewaz te tkanki sg cen-
nym zrodiem informacji o zakaze-
niu/zapaleniu, zakrzepicy, zawatach,
zamknieciu pepowiny, odklejeniu to-
zyska oraz innych mozliwych przyczy-
nach obumarcia plodu i w razie
potrzeby moga stanowi¢ materiat
do badan genetycznych.

U ciezarnej z prawidfowym cisnie-
niem krwi i prawidiowo wzrastajgcym
plodem w stosunku do zaawansowa-
nia cigzy nastgpilo niewyjasnione
obumarcie pfodu przed porodem. Ba-
dania wykazaly dodatni wynik testu
na obecnosc¢ antykoagulantu tocznio-
wego oraz umiarkowany wzrost mia-
na przeciwcial antykardiolipinowych
w klasie IgG. Te wartosci utrzymywa-
ty sie w powtdrnych oznaczeniach
po 16 tygodniach. Jak nalezatoby po-
Stepowac w nastepnej cigzy?

Zespot antyfosfolipidowy (antipho-
spholipid syndrome, APS) jest rzadka
przyczyna obumarcia ptodu. Pacjent-
ka speinia kryteria APS z uwagi
na utrzymujace sie dodatnie wyniki
badan laboratoryjnych powtarzanych
w odstepach przynajmniej 12-tygo-
dniowych (zaréwno stezenia antyko-
agulantu toczniowedo, jak i przeciwciat
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antykardiolipinowych IgM lub IgG
badz tez przeciwcial przeciwko (2
glikoproteinie I) oraz obumarcie pto-
du zwigzane z jednym lub kilkoma
z nastepujacych stanow: zakrzepica,
uprzednie niewyjasnione obumarcie
plodu, powtarzajace sie poronienia
(3 lub wiecej) lub ostra niewydolnosé
tozyska.® Temu zespotowi czesto to-
warzyszy wewngtrzmaciczne uposle-
dzenie wzrastania ptodu. W procesie
poszukiwania przyczyny obumarcia
prowadzonym w chwili stwierdzenia
$mierci ptodu nie mozna upatrywac
szczegOlnego znaczenia, poniewaz
diagnostyka post factum czesto nie
pozwala na wyjasnienie powoddéw nie-
powodzenia polozniczego.

W sytuacji braku innych przyczyn
obumarcia ptodu nalezy w nastepnej
cigzy zaproponowac pacjentce poste-
powanie jak w zespole antyfosfolipi-
dowym. Dotychczas nie ustalono jed-
nak optymalnego sposobu leczenia.

Jesli w wywiadzie nie stwierdzono
zakrzepicy, eksperci zalecajg profilak-
tyczne dawki heparyny (np. 7500 jed-
nostek niefrakcjonowanej heparyny
dwa razy na dobe) lub heparyne drob-
noczasteczkowa, np. 30 mg enoksapa-
ryny dwa razy na dobe wspomagang
matymi dawkami kwasu acetylosalicy-
lowego (np. 81 mg/24 h).° Farmakote-
rapia jest bezpieczna, zwykle leczenie
rozpoczyna sie z chwilg potwierdzenia
cigzy i kontynuuje przez caly jej prze-
bieg.

Kobiety z rozpoznanym APS i za-
krzepicg w wywiadzie wymagajg sta-
tego leczenia przeciwzakrzepowego
przez cate zycie — réwniez w czasie
cigzy (np. enoksaparyna w dawce
1 mg/kg 2 razy na dobe). Dawkowa-
nie w czasie cigzy jest nieznacznie
wieksze i czestsze niz u kobiet niecie-
zarnych z uwagi na réznice farmakoki-
netyczne u ciezarnych.

Z powodu zagrozenia niewydolno-
$cig tozyska oraz mozliwosci wystgpie-
nia towarzyszacych powiktan wiasciwy
jest wzmozony nadzor przedporodowy

(np. powtarzany test niestresowy lub
profil biofizyczny poczawszy od 32 ty-
godnia cigzy), ultrasonograficzne mo-
nitorowanie = wewnagtrzmacicznego
wzrastania ptodu i ilosci ptynu owo-
dniowego, poczawszy od konca II try-
mestru cigzy do porodu.®

Jesli stosowano leczenie heparyng
drobnoczasteczkowa, to w 36 tygo-
dniu cigzy moze sie okaza¢ konieczna
zmiana na heparyne niefrakcjonowa-
na. Wzglednie krotki okres pottrwania
heparyny niefrakcjonowanej pozwala
na bezpieczne stosowanie znieczule-
nia przewodowego w trakcie porodu
lub ciecia cesarskiego. Zasadne jest
przerwanie profilaktyki przeciwza-
krzepowej w czasie porodu i powrot
do terapii 6 godzin po porodzie. W ce-
lu zmniejszenia ryzyka zakrzepicy
w okresie pologu nalezy prowadzi¢
profilaktyke przeciwzakrzepowa za
pomoca heparyny niefrakcjonowane;j
lub drobnoczasteczkowej, lub warfa-
ryny przez 6 tygodni po porodzie.

Contemporary OB/GYN, Vol. 55, No. 2, February 2010, p. 38.
Evaluation of a woman with a third-trimester fetal death.
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