Diagnostyka niegenetycznych przyczyn

zgonu ptodu

Robert M. Silver, MD

hociaz czynniki genetyczne
stanowig najczestszg przy-
czyne obumarcia ptodu, nie
mozna poming¢ znaczenia za-
kazen, choréb matki czy tez powiktan
natury potozniczej. Ponizszy artykut
zawiera wskazowki dotyczace diagno-
styki w przypadkach niegenetycznych
czynnikéw ryzyka majacej na celu za-
pewnienie urodzenia zywego dziecka.

Obumarcie ptodu jest emocjonalnym
szokiem dla ciezarnej. Z punktu widze-
nia rozwoju zarodek staje sie ptodem
w okresie miedzy 9,5 a 10 tygodniem
cigzy. Najczesciej stosowana w Stanach
Zjednoczonych definicja martwego po-
rodu dotyczy jednak obumarcia ptodu
co najmniej 20-tygodniowego.

W ostatnich 15 latach czestos¢
martwych porodéw w Stanach Zjed-
noczonych nieznacznie sie obnizyla
i wynosita w 2003 roku 6,2 na kaz-
de 1000 zywych urodzen.! Jest to pra-
wie jedna na 160 cigz. Obnizenie liczby
martwych urodzen dotyczylo giéwnie
obumaré¢ po 28 tygodniu cigzy. Wiele
tych przypadkéw ma podltoze genetycz-
ne w postaci aneuploidii, zespo-
téw chorobowych, wad rozwojowych
oraz nieprawidlowos$ci monogenowych
(wlaczajac w to dziedziczenie men-
dlowskie). Ponizszy artykut bedacy prze-
gladem czynnikéw ryzyka obumarcia
ptodu z przyczyn niegenetycznych pod-
kresla znaczenie wtasciwego schematu
postepowania w takich przypadkach.

Zakazenia

W krajach rozwinietych zakazenia sg
przyczyng 10-25% martwych uro-
dzen.? Odsetek ten jest wyzszy w kra-
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jach rozwijajacych sie. Zakazenie mo-
ze prowadzi¢ do obumarcia ptodu
w wyniku wielu mechanizmoéw, ta-
kich jak: bezposrednie zakazenie pto-
du przebiegajace z uszkodzeniem
waznego narzadu wewnetrznego, de-
formacja plodu, zakazenie lozyska
prowadzace do jego uposledzonej
czynnosci, ostre uogoélnione zakazenie
matki wywolujace posocznice oraz za-
kazenie prowadzace do przedwcze-
snego porodu ze S$rédporodowym
obumarciem ptodu. Jednoznaczne po-
wigzanie zakazenia z obumarciem pto-
du moze by¢ trudne z uwagi na
obecnos¢ niektorych drobnoustrojow
w organizmach zdrowych kobiet,
u ktoérych nie wystepuje to powiklanie
ciazy. Zaleca sie szczeg6lng ostroznosc
w uznawaniu zakazenia jako przyczy-
ny obumarcia wewnatrzmacicznego.

W zakres badan pomocnych
w ustaleniu, czy zakazenie stanowito
przyczyne obumarcia wchodza;: autop-
sja ptodu, badanie poptodu oraz posie-
wy pobrane z tkanek ptodu. Zakazenie
paciorkowcem z grupy B i wykazanie
obecnosci tego drobnoustroju w po-
siewach pobranych z ptuc i innych
tkanek ptodu oraz z tozyska stanowi
przekonujacy dowod, ze prawdopo-
dobne zakazenie bylo przyczyng ob-
umarcia plodu. Z drugiej strony
kolonizacja pochwy paciorkowcem
z grupy B z jednoczesnym ujemnym
wynikiem posiewéw pobranych od
plodu i brakiem zakazenia fozyska nie
stanowig przekonujacych dowoddw.
W takich przypadkach kolonizacja
prawdopodobnie nie ma zwigzku z ob-
umarciem ptodu.

Zakazenia bakteryjne

Wiele bakterii moze mie¢ zwigzek
z obumarciem ptodu (tab. 1).2 Znaczna
ich czes¢ wchodzi w skiad flory po-
chwowej, ktéra przez szyjke macicy

przedostaje sie do wyzej polozonych
czesci narzadu rodnego. Bakterie te
moga zakaza¢ doczesng i kosmowke,
przedostajac sie az do ptodu za posred-
nictwem piynu owodniowego. Wsréd
nich sa Escherichia coli, Klebsiella,
Streptococcus z grupy B, Mycoplasma
hominus, Ureaplasma urealyticum
i Bacteroides species. W rzadkich przy-
padkach réwniez Listeria monocytoge-
nes moze przedosta¢ sie do plodu
droga krwiopochodna. Niektére z tych
drobnoustrojéw moga spowodowac
klinicznie jawne zakazenie owodni
przebiegajace z goraczkg, bdlami
brzucha oraz skurczami macicy.
W przypadkach zakazen wzglednie ta-
godnymi drobnoustrojami jak Myco-
plasma, Ureaplasma czy Listeria
objawy moga by¢ niejednoznaczne, co
utrudnia rozpoznanie.

Zakazenia wirusowe

Najczegstsze zakazenie wirusowe pto-
du powoduje cytomegalowirus (cyto-
megalovirus, CMV). Zakazeniu ptodu
towarzyszy zazwyczaj wczesniejsze
zakazenie matki wystepujace u bli-
sko 1% ciezarnych w Stanach Zjedno-
czonych.® Mimo czestych powiktan
z powodu tego zakazenia u dotknie-
tych nim ptodéw obumarcia we-
wnatrzmaciczne sg rzadkoscia. Jesli
zakazenie CMV ma by¢ uznane za je-
dyna przyczyne obumarcia ptodu, to
z uwagi na powszechnos¢ wystepowa-
nia CMV oraz wysoki odsetek przezy-
cia zakazonych ptodéw konieczne jest
histopatologiczne potwierdzenie obec-
nosci cytomegalowirusa u plodu
i w tozysku (ryc. 1).

Za najczestsza przyczyne strat cigzy
uznawany jest parwowirus B, .. Wirus
ten atakuje komorki progenitorowe
erytrocytow oraz komorki miesnia ser-
cowego, wywolujac niedokrwistos$c,
powiklania sercowe i obrzek (ryc. 2),
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a w ciezkich przypadkach obumarcie
plodu. W badaniu przeprowadzonym
w Szwecji stosowano metodg reakcji
tancuchowej polimerazy i potwierdzo-
no obecno$¢ parwowirusa B, w przy-
padku 7,5% obumartych cigz.* Dla
poréwnania liczba martwych porodow
na skutek obecno$ci parwowirusa B,
byta znaczaco nizsza (<1%) w przy-
padku badan, w ktorych nie poszuki-
wano tego wirusa.? Wydaje sie, ze
obecnos$¢ parwowirusa stanowi przy-
czyne obumaré ptodéw w przypadkach
wystgpienia zakazenia w pierwszych
dwdch trymestrach ciazy. Gdy do za-
kazenia dochodzi w trakcie trzeciego
trymestru cigzy, obumarcie ptodu jest
niezwykle rzadkie.

Sporadyczne obumarcie ptodu
moze by¢ wynikiem zakazenia
wieloma innymi wirusami (tab. 1).2
Wirusy Coxsackie A i B moga wywo-
tywa¢ zakazenia lozyska, zapalenie
mies$nia sercowego, obrzek i $mierc
plodu. Pozostate wirusy to adenowi-
rusy, echowirusy, enterowirusy, wi-
rus ospy wietrznej, rozyczki, odry,
zapalenia przyusznic ($winka). Dzieki
szczepieniom ochronnym mozna
unikng¢ zakazen tymi wirusami
i zwigzanych z nimi porodéw mar-
twych ptodow.

Ludzki wirus nabytego zespotu upo-
$ledzenia odpornosci (human immu-
nodeficiency virus, HIV) moze wew-
natrzmacicznie zakazi¢ piéd, jednak
rzadko powoduje jego obumarcie. Od-
wrotnie jest w przypadku wirusa
opryszczki pospolitej (herpes simple
virus, HSV), ktéry rzadko zakaza piéd,
ale moze prowadzi¢ do $mierci ptodu.

Inne zakazenia
Istnieje wiele typowych przyczyn za-
kaznych obumarcia ptodu, takich jak:
choroby powodowane przez kretki,
pasozyty i inne drobnoustroje (tab. 1).2
Kita wywolywana przez Treponema
pallidum moze spowodowac $mier¢
plodu. Kretki moga przechodzi¢ przez
fozysko w poZniejszym okresie cigzy.
Do obumarcia ptodu moze dojs¢
na skutek albo bezposredniego zaka-
zenia plodu, albo zakazenia lozyska
z powstaniem patologii naczyniowej
wtérnej do zakazenia tozyska. Ryzyko
$mierci ptodu wywotanej kilg rosnie
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wraz z wiekiem cigzowym. Trepone-
ma pallidum nadal pozostaje przyczy-
ng sporadycznych obumar¢ plodow
w Stanach Zjednoczonych przy czesto-
tliwosci wystepowania kity wrodzonej
wynoszgcej 10 / 100 000.5 Ryzyko za-
kazenia wystepuje zauwazalnie cze-
$ciej na obszarach endemicznych,
takich jak delta Mississippi, ubogich
obszarach miejskich oraz w rejonie
granicznym miedzy Stanami Zjedno-
czonymi a Meksykiem, jak réwniez
w krajach rozwijajacych sie o wy-
zszym wskazniku czestosci tej choro-
by. Inne kretki jak Borrelia burgdorferi
odpowiedzialne za borelioze (choroba
z Lyme) w rzadkich przypadkach po-
woduja wewnatrzmaciczne obumarcie
ptodu.

Toxoplasma gondii to pasozyt prze-
noszony w niedogotowanym miesie
lub w kocich odchodach. Po zarazeniu
matki moze pokona¢ bariere tozysko-
wa, spowodowac zarazenie plodu i je-
go obumarcie.

Zarazenie ptodu wystepuje w bli-
sko 40% przypadkoéw i jest bardziej
prawdopodobne w zaawansowanej
ciazy®, jednakze jego nastepstwa sg
ciezsze we wczesniejszych okresach
cigzy. Szacuje sie, ze 5% wszystkich
zakazen plodu, do ktérych dochodzi

TABELA 1

Zakazne przyczyny zgonu
wewngtrzmacicznego ptodu

Bakterie

EEEEEEEEEESEEEENERN

Streptococcus z grupy B
Escherichia coli
Klebsiella

Mycoplasma hominus
Ureaplasma urealyticum
Listeria monocytogenes

irusy

Parwowirus B,
Cytomegalowirus

Wirusy Coxsackie Ai B
Echowirusy

Enterowirusy

Wirus ospy wietrznej
Wirus odry

Wirus $winki

Wirus rézyczki

Wirus zespotu nabytego uposledzenia
odpornosci (HIV)

Wirus opryszczki pospolitej

Kretki

Treponema pallidum
Borrelia burgdorfei

Inne drobnoustroje

Toxoplasma gondii

Wymienione powyzej przyktadowe zakazenia zaliczane
sq do najczesciej wystepujacych w krajach rozwinietych.
Lista nie jest wyczerpujaca.

Zaadaptowano z Goldberg RL i wsp.?

RYCINA 1. Wybroczyny u noworodka z zakazeniem
cytomegalowirusem. Dzieki uprzejmosci Janice L. B. Byrne, MD
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RYCINA 2. Obrzek u noworodka zakazonego parwowirusem B, .
Dzieki uprzejmosci Janice L. B. Byrne, MD.

miedzy 10 a 24 tygodniem powoduje
powazniejsze powiklania igcznie ze
zgonem wewnatrzmacicznym.® Nie-
mniej jednak w Stanach Zjednoczo-
nych pierwotne =zakazenie matki
Toxoplasma gondii nie jest czeste
(okoto 1 na 1000) i wydaje sie by¢
rzadka przyczyna obumarcia ptodu.?
Czestos$¢ tego zakazenia jest zauwa-
zalnie wieksza w innych krajach.

Zakazenia uog6lnione

Ciezkie matczyne zakazenia ogélno-
ustrojowe moga rowniez prowadzic¢
do obumarcia ptodu. Wiekszos¢ zaka-
zen ogolnoustrojowych jest dobrze
znoszona przez piéd. Jednak posocz-
nica moze prowadzi¢ do niedokrwie-
nia macicy oraz zmniejszenia perfuzji
fozyska skutkujacych obumarciem we-
wnatrzmacicznym plodu. Z drugiej
strony uogolniona infekcja moze cza-
sem wywola¢ przedwczesng czynnosc
skurczowa macicy i poréd. W szcze-
golnych przypadkach niedojrzatosc
plodu moze by¢ przyczyna jego srod-
porodowego obumarcia.

Choroby towarzyszace matki

Choroby matki sa przyczyna oko-
to 10% wewnatrzmacicznych zgonéw

ptodéw.” W przewazajgcej czesci cho-
roby te nalezy traktowac bardziej jako
czynniki ryzyka niz faktyczne przyczy-
ny obumarcia ptodu, poniewaz wiek-
szos$¢ kobiet cierpigcych na nie rodzi
zywe noworodki. Niemniej jednak
wystepuja okolicznosci, w ktérych
choroby matki w znacznym stopniu
przyczyniajg sie do zgonu ptodu.

Co wiecej, opieka perinatalna moze
wyraznie wplyna¢ na wyniki okotopo-
rodowe u kobiet cierpigcych na choro-
by przewlekte. W istocie w XX wieku
czestos¢ martwych porodow w prze-
biegu choréb matki, takich jak niewy-
réownana cukrzyca lub niestabilne
nadcisnienie tetnicze znacznie sie
zmniejszyta w wyniku poprawy w za-
kresie opieki medycznej i potoznicze;j.

Cukrzyca pozostaje czynnikiem ry-
zyka obumarcia ptodu. U ciezarnych
chorych na cukrzyce przed cigza ist-
nieje 2,5-4 razy wieksze ryzyko mar-
twego porodu.®® Ryzyko obumarcia
ptodu jest podobne w 1 i 2 typie cu-
krzycy, ale w cukrzycy cigzowej nie
przekracza ryzyka populacynego.®
W cukrzycy cigzowej istotne jest usta-
lenie, czy nie wystepuje niezdiagno-
zowana wczesniej cukrzyca typu 2.
Mechanizm obumarcia ptodu w cu-
krzycy nie jest jasny, czgSciowo z uwa-

gi na podwyzszone ryzyko wad wro-
dzonych u ptodu, a czesciowo z powo-
du wspétistnienia nadci$nienia, choréb
nerek i otytosci. Jednakze ryzyko ist-
nieje pomimo $cistego nadzoru
nad chorymi pacjentkami. Obumarcie
plodu moze by¢ spowodowane hiper-
glikemia, nieprawidlowym wzrasta-
niem czy kwasicg u pltodu. Ryzyko
$mierci plodu mozna jednak znacznie
obnizy¢ dzieki wyréwnaniu cukrzycy.'°

Zespo6t antyfosfolipidowy (anti-
phospholipid syndrome, APS) defi-
niuje sie za pomoca jednej lub
wiecej charakterystycznych cech kli-
nicznych, miedzy innymi powiklan
cigzy i potwierdzenia w badaniach
laboratoryjnych podwyzszonego ste-
zenia przeciwcial antyfosfolipido-
wych.'! Powiktanie cigzy definiuje
sie jako jedno obumarcie plodu
z niewyjasnionej przyczyny badz tez
niewyjasnione nawracajgce poronie-
nia w pierwszym trymestrze lub tez
ciezka niewydolnos¢ fozyska.

Chociaz opisano wiele przeciwciat
antyfosfolipidowych, to w diagnostyce
tego zespolu oznacza sie trzy z nich:
antykoagulant tocznia, przeciwciata
antykardiolipinowe i przeciwciata
skierowane przeciwko 3-2-glikoprote-
inie I. Antykoagulant tocznia oraz
umiarkowane i wysokie wartosci prze-
ciwcial antykardiolipinowych w klasie
IgG lub przeciwciat przeciw [B-2-gli-
koproteinie I najsilniej korelujg z kli-
nicznym obrazem zespotu. Niskie
stezenia tych przeciwcial, szczegélnie
w klasie IgM, stwierdza sie powszech-
nie u os6b zdrowych, co nie powinno
by¢ traktowane jako dowdd na istnie-
nie APS.

Smier¢ plodu w przebiegu APS jest
wynikiem zakrzepicy naczyn macicz-
no-tozyskowych prowadzacej do za-
walu tozyskowego i obumarcia ptodu.
Inne teorie wskazujg na zapalenie
miejsca tozyskowego i bezposrednie
uszkodzenie trofoblastu.

W przebiegu cigz powikianych
APS istnieje ryzyko wystapienia za-
burzen czynnosci tozyska, takich jak
stan przedrzucawkowy i wewnatrz-
maciczne opdznienie wzrostu ptodu.
Obserwacje te dowodza zasadnosci
stosowania w przebiegu cigzy z APS
profilaktyki przeciwzakrzepowe;j
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z uzyciem heparyny niefrakcjonowa-
nej lub drobnoczasteczkowej, co
zmniejsza ryzyko straty cigzy. '?

Z ryzykiem wewnatrzmacicznego
obumarcia ptodu wiaze sie tez we-
wnatrzwatrobowa cholestaza cigezar-
nych. Nadmiar kwasow zo6tciowych
odkiadany w skoérze powoduje nasi-
lony $wiad. Podobne depozyty odkta-
daja sie w tozysku, co prowadzi
do jego zapalenia, niedokrwienia
i obumarcia ptodu. Wewnatrzmacicz-
ny zgon plodu moze jednak zdarzyc
sie rowniez mimo regularnej kontro-
li jego dobrostanu. Za obumarcie
plodu moga odpowiadac inne mecha-
nizmy niz nieprawidtowe funkcjono-
wanie lozyska.

Wsréd innych choréb zwiekszajg-
cych ryzyko obumarcia ptodu wymie-
nia sie nadcisnienie tetnicze, choroby
nerek, toczen rumieniowaty uktado-
wy, choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego, astme czy choroby tarczycy.
Zazwyczaj do wewnatrzmacicznego
obumarcia ptodu w przebiegu wymie-
nionych stanéw dochodzi w sytuacji
braku nadzoru medycznego lub cie-
zkiej postaci choroby. Nie ma pewno-
éci, czy kobiety z lagodnag lub
subkliniczng postacig choroby, np.
bezobjawowa dysfunkcjg tarczycy lub
nieprawidiowag tolerancjg glukozy po-
zostaja w grupie podwyzszonego ry-
zyka zgonu ptodu.

Powikfania natury potozniczej

Przyczynami znacznej liczby mar-
twych porodéw sg powiktania potozni-
cze, takie jak krwotok plodowo-
-matczyny, wady pepowiny, odklejenie
tozyska, zespdél tasm owodniowych,
cigza wieloptodowa, wady macicy, nie-
wydolnos$¢ ciesniowo-szyjkowa, pordd
przedwczesny (prowadzacy do $rédpo-
rodowego obumarcia niedojrzalego
ptodu), przedwczesne pekniecie bton
plodowych, tozysko przodujace i stan
przedrzucawkowy. tacznie patologie
te odpowiadajg za blisko 20-45% mar-
twych porodow.®17 Dane te nalezy
jednak traktowac ostroznie z uwagi
na prawdopodobnie zbyt czeste upa-
trywanie przyczyn obumar¢ w tych kla-
sycznych powiklaniach potozniczych.
Na przykiad typowe jest przypisywanie

$mierci ptodu powiktaniom pepowino-
wym bez wystarczajacych dowodow
na istnienie takiego zwigzku.

Krwawienie ptodowo-matczyne
Krwawienie ptodowo-matczyne jest
jedna z czestszych przyczyn obumar-
cia ptodu odpowiadajaca za 1,6-14%
martwych porodow.!®?! Trudno jest
doktadnie oszacowac liczbe zgonéw
wewnatrzmacicznych bedacych skut-
kiem krwawienia plodowo-matczyne-
go, poniewaz istnieje niewiele
przegladdéw systematycznych poswie-
conych temu zagadnieniu. Ponadto
istniejg rozbiezne opinie w sprawie
obfitosci krwawienia, ktore pozwala
uznac je za przyczyne Smierci ptodu,
a istotng kwestig jest umiejetnosé roz-
réznienia fizjologicznego przecieku
plodowo-matczynego wystepujacego
w prawidlowej cigzy od krwawienia
patologicznego.

Nie zdefiniowano, przy jakim nasi-
leniu krwawienia powinno sie rozpo-
zna¢ krwotok plodowo-matczyny
odpowiedzialny za obumarcie ptodu.
Na przyktad, na efekt kliniczny krwo-
toku istotnie wplywa jego charakter
— ostry lub przewlekty.

Kolejna kwestig jest zaawansowa-
nie cigzy w chwili obumarcia ptodu
(a w konsekwencji objetos¢ krwi
w krazeniu plodowo-tozyskowym).
Objetos¢ 30 ml stanowi wartos$¢ gra-
niczng wskazujacg na masywne i sil-
ne krwawienie. Sebring i wsp.
odnotowali 50% odsetek $miertelno-
sci ptodow w wyniku utraty 20%
lub wiecej catkowitej objetosci krwi.??
Inni badacze podaja utrate 40%.2* Ru-
bod z zespotem przyjeli, ze krwawie-
nie o objetosci 20 ml/kg masy ciala
plodu pozwala uzna¢ je za przyczyne
zgonu plodu, uzasadnienie do indukcji
porodu przedwczesnego, przyczyne
przyjecia noworodka na oddzial inten-
sywnej opieki neonatologicznej oraz
niedokrwistosci noworodka z koniecz-
noscig transfuzji.?!

Barwienie rozmazu krwi metodg
Kleihauera-Betkego w celu obliczenia
odsetka komoérek ptodowych w kraze-
niu matki jest najczesciej wykonywa-
nym testem oceniajacym krwawienie
plodowo-matczyne. Obecnie w celu
oceny krwawienia ptodowo-matczy-

nego w wielu laboratoriach wykorzy-
stuje sie technike cytometrii przeply-
wowej. Metoda uwazana jest
za bardziej dokladng i tanszg niz wy-
konywany recznie test Kleihauera-
-Betkego®*?® i z czasem staje sie
szerzej dostepna. Jednak test Kle-
ihauera-Betkego mimo niedoskonato-
$§ci pozostaje badaniem godnym
zaufania w przypadkach klinicznie
znaczacych krwawien ptodowo-mat-
czynych.

W warunkach idealnych ocena od-
setka krwinek ptodowych w krazeniu
matki powinna by¢ przeprowadzona
przed porodem, poniewaz sam poréd
moze spowodowac przeciek ptodowo-
-matczyny. Nie zawsze jednak sie to
udaje. Przyjmujac, ze jedynie masyw-
ne krwawienie plodowo-matczyne
moze by¢ przyczyna martwego poro-
du, prawdopodobnie wykonanie testu
jest uzasadnione do 3 tygodni po po-
rodzie.? Owen i wsp. wykonali
przedporodowe i poporodowe testy
Kleihauera-Betkego w 66 przypad-
kach martwych porodéw, uzyskujac
réwnie wiarygodne wyniki dla oby-
dwu testow.®

Nie ma zlotego standardu pozwala-
jacego przypisa¢ obumarcie ptodu
krwotokowi ptodowo-matczynemu. Za-
leca sie, aby wartos¢ powyzej 20 ml/kg
przyjmowac za progowa dla uznania
krwawienia jako prawdopodobne;j
przyczyny zgonu wewnatrzmaciczne-
go. W przypadku podejrzenia, ze
krwawienie ptodowo-matczyne byto
przyczyna obumarcia ptodu, wynik ba-
dania anatomopatologicznego wyka-
zujacy niedokrwistos$¢ i niedotlenienie
ptodu powinien korelowac z wynikiem
testu Kleihauera-Betkego lub cytome-
trii przeptywowej. Nieznacznych obje-
tosci krwawienia plodowego (np.
<1% catkowitej objetosci krwi ptodu)
nie mozna uznawac za przyczyne ob-
umarcia.

Powiktania pepowinowe

Przyczyn wielu martwych porodéw
doszukuje sie w powiktaniach pepowi-
nowych, szczegdlnie gdy nie jest oczy-
wista inna etiologia. Trudno jest
oceni¢ rzeczywisty udzial powiktan
pepowinowych w obumarciach ptodu
z uwagi na brak jednoznacznie przy-
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jetych definicji i kryteriéw ich oceny.
Wady sznura pepowinowego lub po-
wiklania pepowinowe stwierdza sie
w 2-15% przypadkéw martwych po-
rodow.'*17:2729 W praktyce odsetek
obumar¢ ptodéw przypisywany powi-
ktaniom pepowinowym wydaje sie by¢
wyzszy niz wykazywany w piSmien-
nictwie (obserwacja wiasna autora).
Czesto jest to wynikiem braku oceny
innych potencjalnych przyczyn mar-
twego porodu.

Podstawowym mechanizmem pato-
fizjologicznym wydaje sie by¢ za-
mkniecie sznura pepowinowego
powodujace =zatrzymanie doplywu
krwi to ptodu. Wsrod pozostatych
przyczyn wymienia sie okresowo na-
wracajace przerwania przeptywu krwi
do ptodu, krwawienie ze sznura pepo-
winowego, wewnetrzne nieprawidio-
wosci w budowie pepowiny oraz
owiniecie pepowing w przebiegu jed-
nokosmoéwkowych cigz blizniaczych.°
Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze owi-
niecie pepowiny wokét szyi ptodu
stwierdza si¢ w blisko 30% niepowi-
ktanych cigz.

Kohortowe badanie Careya i Ray-
burna, w ktérym przeanalizowa-
no 14 000 porodéw, wykazato
pojedyncze owinigcia petli pepowiny
woko! szyi ptodu w 23,6% porodow
oraz wielokrotne owiniecia w 3,7%
porodéw.?! Badanie nie potwierdzito
zwigzku miedzy owinieciem pepowiny
a obumarciem ptodu. Podobnie mimo
obecnosci weztéw prawdziwych rodza
sie zywe noworodki. Z tego powodu
zaréwno owiniecie pepowiny, jak i we-
zel prawdziwy pepowiny nie stanowia,
wystarczajaco pewnej przyczyny zgo-
nu wewnatrzmacicznego. Powiklania
pepowinowe moga by¢ uznane
za przyczyne martwego porodu, je-
$li 1) po uwaznej i metodycznej dia-
gnostyce wykluczono inne uznane
przyczyny obumarcia, 2) istniejg do-
wody wskazujgce na zamkniecie prze-
plywu przez pepowine (np. rozstrzen
kosmowki, zakrzepica w naczyniach
plodowych, martwica kosmkow, nie-
dotlenienie udokumentowane w wy-
niku badania anatomopatologicznego
ptodu lub badania histopatologiczne-
go lozyska i sznura pepowinowego.
(ryc. 3).
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RYCINA 3. Zakrzepica sznura pepowinowego. Dzieki uprzejmosci

Janice L. B. Byrne, MD.

+

A n‘iﬁ"l Ii

Nieprawidtowosci fozyska
Nieprawidtowos$ciami tozyska moga-
cymi by¢ przyczyng $mierci ptodu sg
zespol tasm owodniowych oraz bio-
niasty przyczep pepowiny. Zespot
tasm owodniowych jest sporadycznie
wystepujacym stanem, w ktorym
w wyniku przerwania ciggtosci bton
plodowych dochodzi do uwiezniecia
partii ciala plodu miedzy pasmami
owodni. Nastepstwa sa rozne, od ta-
godnych do ciezkich, 1gcznie z ampu-
tacja czesci ciata, szczelinami lub
przewezeniem ciata ptodu, wytrze-
wieniem, deformacja ptodu, jak row-
niez przyleganiem pasm owodni
do deformacji. Stan ten wystepuje
w okoto 0,89 przypadku na 1000 poro-
dow i jest odpowiedzialny za kilka pro-
cent martwych porodow.2®

Bloniasty przyczep pepowiny doty-
czy raczej wady pepowiny i naczyn niz
tozyska. Moze by¢ przyczyna martwe-
go porodu, jesli naczynia te przoduja.
Przodowanie naczyn btoniastego przy-
czepu pepowiny oznacza lokalizacje
tych naczyn w okolicy ujscia we-
wnetrznego szyjki macicy. Patologia ta
wystepuje w okoto 1 na 3500 porodow
i moze by¢ przyczyng srodporodowej
$mierci ptodu na skutek przerwania
cigglosci naczyn ptodowych w czasie

porodu i/lub przerwania bion ptodo-
wych, co powoduje wykrwawienie
ptodu. Krew ptodowa nie wnika do
krazenia matki, a raczej wyplywa
przez pochwe. Badanie histopatolo-
giczne tozyska i pepowiny moze po-
twierdzi¢ rozpoznanie. Jezeli nie
wykona sie ciecia cesarskiego przed
rozpoczeciem porodu, to szacunkowo
w 60-80% przypadkéw dochodzi do
$mierci ptodu.

Trombofilie dziedziczne
Dziedziczne trombofilie sg grupg cho-
rob predysponujacych do zakrzepicy.
Charakteryzuja sie niedoborem lub
nieprawidiowos$ciami biatek antyko-
agulacyjnych badz wzrostem biatek
prokoagulacyjnych. Mechanizm ob-
umarc¢ nie jest jasny, jednak uwaza
sie, ze jest podobny jak w przypadku
APS, zakrzepicy i zawalach w kraze-
niu maciczno-tozyskowym lub prze-
rwania tego krazenia. Jak mozna sie
spodziewac, w przebiegu trombofilii
zaburzajacych czynnosc¢ tozyska, cze-
$ciej zdarza sie obumarcie ptodu niz
poronienie w I trymestrze cigzy.3%3*
Mutacja czynnika V Leiden jest naj-
czestszg dziedziczng trombofilig wy-
stepujaca u blisko 5% pacjentéw rasy
bialej, ktora charakteryzuje opornosc
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TABELA 2

Zalecenia w diagnostyce niegenetycznych przyczyn martwego porodu

Podstawowe zalecenia diagnostyczne
m Autopsja ptodu
m Badanie histopatologiczne fozyska

m  Skrining w kierunku krwotoku ptodowo-matczynego z wykorzystaniem testu
Kliehauera-Betkego lub cytometrii przeptywowej

Posredni test Coombsa

Skrining serologiczny w kierunku kity
Skrining toksykologiczny z moczu
Zalecenia w wybranych przypadkach

Antykoagulant tocznia

Biatko C, biatko S oraz antytrombina |l
Sonohisterografia

Diagnostyka empiryczna

m Infekcje z grupy TORCH

m Hemoglobina glikowana

m TSH

m Posiew z popfodu

Badanie serologiczne w kierunku parwowirozy (IgG oraz IgM)

Badanie w kierunku mutacji czynnika V Leiden
Badanie w kierunku mutacji genu protrombiny G20210A

Przeciwciata antykardiolipinowe (IgG oraz IgM)
Przeciwciata przeciwko JB,-glikoproteinie | (IgG oraz IgM)

IgG — immunoglobulina G, IgM — immunoglobulina M, TORCH — toksoplazmoza, inne zakazenia, rézyczka,
cytomegalowirus, wirus opryszczki pospolite]j. Zaadaptowano z Silver RM i wsp.®®

czynnika V na dzialanie przeciwza-
krzepowe aktywowanego biatka C.
Mutacja typu G20210A w promotorze
genu protrombiny jest nieco rzadsza
i wystepuje u 2-3% pacjentéw rasy
bialej. Obecnos¢ tej mutacji moze pro-
wadzi¢ do nasilonej produkcji trombi-
ny zwiekszajacej krzepliwos¢ krwi.
Mniej czeste sg niedobory biatek
przeciwkrzepliwych, takich jak anty-
trombina III, biatko C i biatko S. Trom-
bofilie te wystepuja u mniej niz 1%
ludzi. Niedobér zaréwno antytrombi-
ny, jak i biatka C charakteryzuje sie
wiekszym ryzykiem zakrzepicy niz
mutacja czynnika V Leiden i mutacja
genu protrombiny G20210A. W kilku
badaniach opisano zwigzek miedzy
martwymi porodami a innymi trombo-

Zagadnienia kluczowe

filiami, jednak ta zaleznos¢ budzi kon-
trowersje.

Nalezy pamietac, ze czesto trombo-
filie wystepuja u os6b bezobjawo-
wych, poza tym zupelnie zdrowych
oraz ze u przewazajacej liczby kobiet
obcigzonych chorobg obserwuje sie
prawidlowy przebieg ciazy.

W dwoch duzych prospektywnych
kohortowych badaniach prowadzo-
nych w grupie ciezarnych nie wykaza-
no zwigzku miedzy mutacjg czynnika
V Leiden a martwymi urodzeniami czy
innymi niepomyslnymi wynikami po-
tozniczymi.®*%3” Dlatego tez trombofi-
lie nalezy traktowac bardziej jako
czynnik ryzyka niz przyczyne obumar-
cia ptodu. Rozsagdnym postepowaniem
jest analiza danych dotyczacych zgo-

M Zakazenie jako przyczyne martwego porodu mozna potwierdzi¢ podczas autops;ji ptodu,
w badaniu fozyska lub posiewach pobranych z tkanek ptodu.

m Dobra kontrola glikemii matki z cukrzyca wyraznie zmniejsza ryzyko obumarcia ptodu.

B Przedporodowa ocena ilosci krwinek ptodowych w krazeniu matki zmniejsza ryzyko
zgonu w konsekwencji krwotoku ptodowo-matczynego.

nu plodu zanim trombofilia bedzie
uznana za przyczyne obumarcia pto-
du. Na przyktad trombofilie moga by¢
uwazane za przyczyne niepowodzenia
potozniczego w przypadkach zawatow
i niewydolnosci tozyska po wyklucze-
niu innych przyczyn. Wigzanie trom-
bofilii z obumarciem ptodu o duzej
masie ciala przy braku dowodéw
na niewydolnos¢ tozyska jest pozba-
wione logiki.

Inne przyczyny

Istniejq tez inne stany chorobowe rzad-
ko powodujace obumarcie ptodu. Jed-
nym z najlepiej opisanych jest konflikt
serologiczny. Zastosowanie immuno-
globuliny anty RhD oraz udoskonalenie
metod wykrywania niedokrwistosci
plodu znaczaco zminimalizowaly, lecz
nie wyeliminowaly ryzyka martwego
urodzenia w wyniku tej choroby. Inng
rzadka, choc¢ istotng przyczyng mar-
twego porodu jest uraz matki, ktéry
zwykle jest nastepstwem wypadku ko-
munikacyjnego lub aktu przemocy
1 wystepuje czesciej u nastoletnich cie-
zarnych.

Analiza obumarcia ptodu
z przyczyn niegenetycznych

W przypadku poszukiwania przyczyny
niegenetycznej najbardziej uzytecz-
nym badaniem jest autopsja.*® Precy-
zuje rozpoznanie w przypadku
zakazenia, niedokrwistosci i niedotle-
nienia. Przy ustalaniu przyczyn mar-
twego porodu réwnie pomocne jest
badanie histopatologiczne tozyska
i najlepiej jesli jest ono wykonane
przez patologa wyspecjalizowanego
w anatomopatologii perinatalnej. Ro-
dzice rzadko odmawiajg zgody na
przeprowadzenie badania lozyska
w odroéznieniu od autopsji. Jesli rodzi-
na sprzeciwia sie badaniu z pobudek
religijnych badz innych, nalezy rozwa-
zy¢ posmiertne badanie za pomoca re-
zonansu magnetycznego. W kazdym
przypadku zaleca sie test Kleihauera-
-Betkego lub cytometrie przepiywo-
wa, posredni test Coombsa na
obecnos$¢ alloimmunizacji i badanie
serologiczne w kierunku parwowiro-
zy. Nalezy réwniez rozwazy¢ badanie
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w kierunku kily oraz badanie toksyko-
logiczne.

Inne badania diagnostyczne nie
muszg by¢ wykonywane w kazdym
przypadku (tab. 2).38 Nalezy je jednak
wykonac, jesli dane wskazujg na kon-
kretne rozpoznanie. Na przyktad ba-
danie w kierunku APS i dziedzicznych
trombofilii zaleca sie jedynie w przy-
padkach istnienia dowod6éw na upo-
$ledzenie czynnosci tozyska (np. zawat
i zakrzepica w tozysku).

Podobnie skrining w kierunku
choréb z grupy TORCH (toxoplasmo-
sis, other infections, rubella, CMYV,
Herpes simplex virus) zaleca sie wy-
tacznie w przypadku klinicznego po-
dejrzenia tych choréb lub danych
sktaniajgcych do autopsji w tym kie-
runku. Ocene jamy macicy zaleca sie
w przypadku przedwczesnego pek-
niecia blon pltodowych, porodu
przedwczesnego, nagtego odklejenia
tozyska lub niewydolnosci szyjki ma-
cicy. Obecnie u kobiet bez objawow
nie zaleca sie skriningu w kierunku
cukrzycy i chorob tarczycy

Obumarcie ptodu bedace czestszym
powiklaniem potozniczym niesie ze
soba najwieksze obcigzenie emocjo-
nalne. Wsréd gtéwnych przyczyn nie-
genetycznych wymienia sie zakazenia
matki i ptodu, powikiania potoznicze,
takie jak odklejenie tozyska lub krwo-
tok ptodowo-matczyny oraz choroby
matki. Najwazniejszymi elementami
diagnostyki niegenetycznych przyczyn
martwego porodu pozostajg autopsja
perinatalna i badanie histopatologicz-
ne lozyska.
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