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Introducere

Intrucat nasterea unui copil cu anomalii cromozomiale sau cu malformatii fetale are
consecinte enorme, practic imposibil de cuantificat, aceasta tezad de doctorat are ca tema
impactul social al testelor de screening si diagnostic la nivelul unei populatii provenind din
toate straturile sociale. Sindromul Down continua sd fie cea mai freceventa anomalie crom-
zomiala, acest fapt fiind legat direct de varsta materna la momentul conceperii fatului.

De asemenea, trebuie mentionat ca nu doar sindromul Down este asociat cu varsta ina-
intatd a mamelor, ci si sindromul Patau (trisomie 13) si sindromul Edwards (trisomie 18). Pe
madsura inaintarii in varsta, non-disjunctia cromozomilor In cursul diviziunii celulare (cauza
trisomiilor) are o incidenta crescutd comparativ cu pacientele de varsta tanara.

Odata cu cresterea varstei la care se intemeiaza familiile creste si incidenta anomaliilor
cromozomiale. In acest context, interesul crescut pe care comunitatea stiintifica, medicala si
asociatiile parintilor 1l acorda urmarii antenatale, diferitelor tipuri de teste de screening si de
diagnostic prenatal este justificat.

Prin urmare, am considerat oportuna prezentarea a trei studii care sa ofere un context
actual al situatiei din Romania, zugravind dificultitile cu care atit echipa medicala, cat si
familia pacientei se confruntd in cazul unei anomalii genetice.

Sarcina complicata reprezinta un moment cu un impact major, atat medical cat si soci-
al. Pornind de la ideea ca fiecare sarcina contribuie cu un produs de conceptie conform stan-
dardelor sociale si medicale, momentul diagnosticarii unei patologii legate de sarcina este
unul sensibil atdt pentru parinti, pentru societate, cét si pentru personalul medical implicat.

Decizia legata de aceste sarcini este una complexa, care pe 1anga o conduitd medicala,
necesitd o abordare individualizatd urmarind beneficiile nu neaparat medicale, dar si norme-
le etice si incadrarea in societate din punct de vedere cultural si social, iar interventiile in
utero sunt o dovada ca existd aspecte complexe ale gestionarii unui caz obstetrical.

Formalizarea conditiilor de ingrijire corespunzdtoare si nivelul potential de ingrijire
trebuie sd asigure nu numai sanatatea fizica si psiho-emotionald mamei si a fatului, dar si

extinderea fetoscopiei in viitor sub norme etice.
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Partea generala

Partea generald reprezintd stadiul actual al cunoasterii si este o trecere prin literatura de
specialitate referitoare la diagnosticul prenatal, terapiile in utero si patologiile fetale.

Este structurata de-a lungul a trei capitole principale.

Capitolul 1 prezintd diagnosticul prenatal ca un subdomeniu al geneticii clinice si
ginecologiei care exemplificad integrarea eficienta a medicinei teoretice si clinice. Cuprinde
un subcapitol despre bolile embriologice si o trecere in revistd a evaluarii genomului fetal.

Repere din istoria diagnosticului prenatal includ dezvoltarea metodelor citogenetice,
genetice moleculare si citogenetice moleculare, precum si progresele in ultrasonografie.
Aceastd din urma tehnicd nu numai ca ITmbundtateste siguranta procedurilor invazive, dar per-
mite, de asemenea, un diagnostic mai precoce si mai fiabil al malformatiilor congenitale [1].

Capitolul 2 cuprinde actualititi despre terapiile fetale in utero pornind de la notiuni
de etica si trecand prin elemente generale de risc si beneficiu ale fetoscopiei si prin terapia
prenatala cu celule stem, subliniind avantajele utilizarii celulelor fetale, perspectivele de vii-
tor si importanta terapiei prenatale cu celule stem. Terapia fetala (terapia in utero) este un tip
de terapie speciala care are ca scop profilaxia sau corectarea anomaliilor congenitale la fat,
prevenind consecintele grave asupra dezvoltarii fetale ulterioare. Terapia in utero se refera
la transplantul de celule stem fetale umane, terapia genica fetald si tehnologia de editare a
genelor ca un nou tratament pentru bolile genetice fetale [2].

Capitolul 3 prezinta patologia fetald de la diagnostic pand la managementul prenatal.
Sunt amintite anomaliile de tub neural, ale tractului urinar inferior, hernia diafragmatica
congenitald si elemente ale sarcinii multiple monocorionice complicate, inclusiv reducerea
fetald selectiva cu elemente de etica ale procedurii si elemente de management al sindromu-

lui transfuzor-transfuzat.
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Partea speciala

Intrucat nasterea unui copil cu anomalii cromozomiale sau cu malforamtii fetale are
consecinte enorme, practic imposibil de cuantificat, aceasta teza de doctorat a avut ca tema
impactul social al testelor de screening si diagnostic la nivelul unei populatii provenind
din toate straturile sociale. Sindromul Down continud sa fie cea mai freceventa anomalie
cromzomiald, cu o incidentd de 1/700 nasteri [3, 4]. Intre 1979 si 2010, numarul de copii
ndscuti cu sindrom Down a crescut cu 30%. Acest fapt este legat direct de varsta materna la
momentul conceperii fatului.

In plus, s-a dovedit ca si sindromul Patau (trisomie 13) si sindromul Edwards (trisomie
18) sunt associate cu varsta inaintatd a mamei, nu doar sindromul Down (trisomie 21). Pe
madsura inaintarii in varsta, non-disjunctia cromozomilor 1n cursul diviziunii celulare (cauza
trisomiilor) are o incidenta crescutd comparativ cu pacientele de varsta tanara [5].

Odata cu cresterea varstei la care se intemeiaza familiile creste si incidenta anomaliilor
cromozomiale. In acest context, este justificat interesul crescut pe care comunitatea stiintifi-
ca, medicald si asociatiile parintilor 1l acordd urmarii antenatale, diferitelor tipuri de teste de

screening si de diagnostic prenatal. screening si de diagnostic prenatal.

Design-ul studiilor

Studile 1 si 3 sunt studii de tip observational, derulate in perioada 2017-2019, in timp
ce studiul 2 este un review al literaturii de specialitate. In realizarea studiilor incluse in teza
de doctorat, am utilizat baza de date a Spitalului Polizu, imagini personale si din arhiva cli-
nicii, obtinute In perioada 2017-2020. De asemenea, o parte din imagini apartin domnului
Profesor dr. Nicolae Suciu si domnului dr. Lucian G. Pop.

Studile au fost aprobate de Consiliul de eticd al Institutului pentru Ocrotirea Mamest si
Copilului Alessandrescu Rusescu.

Studiul 1 se refera fezabilitatea aplicarii testului de screening de prim trimestru in

masa la toate categoriile sociale, costurile acestea fiind acoperite de Casa de Asigurari de
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Sanatate, pentru cazurile sociale fiind efectuate pe baza adeverintelor eliberate de autoritati.
Acest studiu include 3556 gravide cu 3660 de feti, dintre care 105 de sarcini multiple. Pe
langa analiza specifica de sindrom Down, s-a evaluat si morfologia de prim trimestru con-
form standardelor impuse de Fetal Medicine Foundation (FMF) si International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) [6]. In privinta screnningului de trimes-
tru 1 s-a rarit rata de detectie pentru sindrom Down, sindrom Edwards si Patau, precum si
diagnosticul celorlalte anomalii.

Studiul 2 se refera la schimbarea majora a tipului de screening care are loc Tn aceasta
perioada, trecandu-se la testul prenatal non-invaziv. Acest studiu este o analiza a literaturii
de specialitate, cu privire la acuratetea, oportunitatea si costurile implementarii acestui tip
de screening.

Studiul 3 se refera la malformatiile decelabile in trimestrul 2, numarul de amniocen-
teze efectuate si conditile genetice depistate. Este important de spus ca acest studiu nu este
unitar, unele paciente efectuand testul microarray (cariotip molecular), iar altele cariotipul

clasic.
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Studiul 1

Materiale si metode

Examinarile ecografice au fost efectuate de 5 medici cu licentd FMF, in efectuarea eco-
grafiilor de prim trimestru respectandu-se protocolul Fundatiei de Medicind Fetala (FMF)
pentru evaluarea de 11-14 saptdmani.

In perioada ianuarie 2017 - decembrie 2019, in cadrul Centrului de Excelenti de Me-
dicind Materno-Fetald al Maternitatii Polizu, a fost examinatd o populatie de 3556 gravide
cu 3660 de feti in perioada martie 2016 - decembrie 2019, dintre care 105 de sarcini au fost
multiple. Informatiile referitoare la aceste sarcini au fost obtinute din baza de date a spita-
lului si prin contactarea telefonicd a pacientelor in 75 % din cazuri, reprezentand 2489 de
cazuri.

Calculul riscului s-a efectuat pe baza translucentei nucale (TN), bitestului, ductului
venos (DV), osului nazal si regurgitatiei tricuspidiene (TR). Pentru 10 pacinente nu s-a
calculat riscul intrucat acestea erau hotirate se continue sarcina indiferent de rezultat. in 68
de cazuri, riscul a fost calculat fara a lua n considerare valorile hormonale, intrucat acestea
nu au fost efectuate. In plus, 98% din sarcini au fost obtinute spontan si 2% prin fertilizare

in vitro.

Rezultate

Dupa cum era de asteptat, majoritatea covarsitoare a pacientelor au fost de rasa cauca-
ziand. La o incidenta a sindromului Down 1n populatia de rutind de 1/700, ne-am astepta la
aproximativ 5 cazuri de sindrom Down. Testul combinat de screening a prognozat un numar
de aproximativ 8,4 cazuri de sindrom Down, luand in considerare toti markerii pentru sin-
drom Down.

Translucenta nucald, cel mai important marker pentru sindrom Down, a fost maritd in
peste 3% din cazuri. Asocierea dintre translucenta nucala si triomsia 21 a fost demonstrata

de Nicolaides et al. inca din 1992.
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Ductul venos a fost introdus in practica screening-ului ca si un marker adjuvant pentru
sindrom Down. Unda d este markerul care, in caz ca este inversat, creste riscul de trisomie
21 sau malformatii cardiace.

Figura 1 evidentiaza rata de detectie ale ecografiei de prim trimestru in studiul nostru.

Ca urmare a screeningului de prim trimestru, s-au efectuat 118 de proceduri invazive

(amniocenteze si biopsii de vilozitdti coriale).

Discutii

Aneuploidii cromozomiale au fost observate in 20 cazuri. Varsta mamelor a fost cu-
prinsa intre 13 si 49 ani (mediana de 29.62 ani). Indicele de masa corporala a fost, in medie,
21,3. In cadrul screening-ului au fost identificate 3% din sarcini ca avand risc crescut. Din
totalul sarcinilor cu screening pozitiv pentru sindrom Down, au fost 8 sarcini diagnosticate
cu sindrom Down ca umare a screenig-ului de prim trimestru. O sarcina cu un risc de 1/180

a fost diagnosticatd la 22 de sdptaméni cu mozaicism pentru sindrom Down (40% linii

anormale).
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Figura 1. Malformatii de prim trimestru diagnosticate la Spitalul Polizu.
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Concluzii

Aplicarea in masa a testului combinat de prim trimestru este fezabild, putdndu-se apli-
ca la populatia generala. In acest moment, testul este acoperit in totalitate de Casa Nationala
de Asigurari, iar pentru cazurile sociale se efectueaza gratuit.

Studiul nostru referitor la ecografia de prim trimestru a aratat ca avantajele acesteia nu
se opresc doar la nivelul screening-ului pentru cele mai frecvente trisomii, dar si avantaje
privind malformatiile congenitale.

Avansul tehnologic si stiintific permit diagnosticul mai multor anomalii la o varsta
gestationald precoce, ceea ce conferd parintilor mai mult timp pentru a reflecta la deciziile
pe care le vor lua.

Studiul nostru a avut si o serie de limite. Un numar de paciente a fost pierdut iar, din
pdcate, examinarea anatomo-patologica nu a fost efectuata in toate cazurile. Pentru urmari-
rea pe termen lung a gravidelor si a vedea recurenta malformatiilor este necesara introduce-
rea unui registru national al malformatiilor.

Actual, avem in vedere pregdtirea unei echipe care sd includa si moase specializate in
medicina fetala care sa poata consilia paceintele atat in vederea efectuarii testelor genetice si
procedurilor invazive cét si asupra malformatiilor intalnite cel mai frecevent. Recomandam
ca in cazul malformatilor severe, examinarea si consilierea sa se faca impreuna cu echipa de

genetica.

10
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Studiul 2

Materiale si metode

Acesta este un review al literaturii de specialitate, o comparatie intre screening-ul prin
metoda clasica de test combinat si testele de tip NIPT. Acest studiu s-a concretizat prin pu-
blicarea lui in revista medicald Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine. In total,
au fost studiate aproximativ 100 de articole, iar dupd selectia acestora, au rdmas 56. Revi-
ew-ul analizeaza punctele slabe si puternice ale fiecarui tip de screening precum si raportul
cost-eficienta din perspectiva aplicabilitdtii acestuia in populatia generala.

In epoca testelor prenatale non-invazive, studiul nostru s-a axat pe optimizarea pro-
gramelor de screening prenatal, acesta fiind un domeniu intr-o continua schimbare. Desco-
perirea fundamentald a cfDNA in 1997 a schimbat fundamental screening-ul prenatal. Daca
testele de screening se axau in mod clasic pe cele mai frecvente trisomii, testele NIPT s-au
extins si asupra deletiilor, microdeletiilor si patologiilor legate de cromozomii sexuali, dar
fara dovezi robuste. Diferite organizatii profesionale au studiat si publicat modalitati de scre-
ening legate de testele prenatale non-invazive. In anul 2015, Elvetia a fost prima tara care a
introdus NIPT ca si test de rezerva pentru screening-ul sindromului Down. Scopul acestui
studiu este de a compara avantajele si limitele biomarkerilor in screeningul sindromului
Down versus celule placentare de ADN.

La momentul actual, valoarea biomarkerilor nu se opreste doar la detectia trisomiilor.
Cercetari recente au aratat ca acestia sunt utili si in patologii precum diabetul gestational,
mortalitatea in utero, restictia de crestere intrauterind, si nasterea prematurd. O mare parte
din malformatiile diagnosticabile in primul trimestru nu au aneuploidii cromozomiale, dar
sunt vizibile ecografic cu o rata de diagnostic de 100% dupd cum am ardtat in studiul 1.
Adaugarea biomarkerilor (PAPP-A si PLGF) determind o ratd de detectie de 90% pentru
preeclampsia precoce si 75% pentru preeclampsia la termen la o ratd de screening pozitiva
de 10%.

Administrarea a 150 mg de aspirinad din timpul primului trimestru poate sd previna

pana la 84% din cazurile de preeclampsie precoce. Diferite ghiduri emise de organizatii

11
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guvernamentale recomanda screening-ul pentru preeclampsie in primul trimestru si admi-
nistrarea de aspirina profilactic.

Cf DNA, dupa cum am mentionat, a schimbat fundamental modul de screening.

Rezultate

O serie de metanalize au analizat recent acuratetea si valoarea predicitiva pozitiva a
cfDNA pentru trisomii, trisomiile rare, microdeletii si cromozomii sexuali. Cea mai comple-
ta dintre acestea este cea publicatd de Gil et al. care include 35 de studii [7]. Doar 8 studii
se referd la anomaliile cromozomilor sexuali, care includ 17 cazuri de sindrom triple X,
sindrom Klinefelter, sindrom diplo Y si 36 de cazuri de monosomie X. Aceastd metaanaliza
raporteaza o ratd de detectie foarte mare pentru anomaliile cromozomiale (99.7% pentru
sindrom Down) si o rata fals pozitiva de 0,04%. Pentru sindromul Edwards are o rata de
detectie de 97.9 % si o rata fals pozitiva de 0.04%. In cazul sindromului Patau, are o rati
de detectie de 99% si 0,04% rata fals pozitiva. Pentru anomaliile cromozomilor sexuali si
monosomia X, rata de detectie a fost de 100% si respectiv 95,6% [7].

Cu toate acestea, alte studii aratd o ratd de detectie foarte scazud pentru anomaliile
cromozomiale. In privinta acuratetii NIPT pentru aneuploidiile cromozomilor sexuali, cel
mai amplu studiu pe acest subiect a fost condus de Grati et al. si include 522 de cazuri NIPT
pozitive, dintre care 23,4% au reprezentat mozaic placentar. Valoarea predictiva pozitiva in
cazul fetilor normali ecografic este de 53%, in timp ce In cazul fetilor cu anomalii ecografi-
ce este de 98.8% [8]. Bianche si echipa ei au raportat o ratd si mai micd valoare predictiva
pozitiva pentru NIPT (de doar 26%) [9]. In acest moment sunt multiple organizatii profesio-
nale care nu recomanda screening pentru aneuploidiile cromozomilor sexuali decét in cazuri
atent selectionate ca in caz de distrofie musculara Duchene si sindrom adrenogenital. Desi
testul NIPT era initial limitat, furnizorii l-au extins pentru conditii cd sindromul Di George,
Prader Willi, Angelman, deletia 1p 36. Cu toate ca acestea sunt printre cele mai comune mi-
crodeletii, prevalenta lor este extrem de redusa.

In articlolul publicat de Di Renzo si echipa, a fost exemplificat ca in cazul sindromu-
lui Cri-du-Chat care are o incidentd de 1/50000, doar un test din 126 va fi confirmat pozitiv
[10]. In cazul trisomiilor rare, cele mai multe se datoreaza mozaicismului placentar si doar

in cazul trisomiei 16 este cunoscutd asocierea cu restrictia de crestere intrauterina.

12
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Extinderea NIPT a facut cd acesta s devina popular atat printre medici cat si printre
pacienti. Acest test a fost introdus ca si metoda primara in Belgia si Olanda. Intre 2014 si
2017, in Olanda s-a desfasurat studiul Trident 1, pe baza modelului de screnning contingent.
Studiul Trident 2 este inca in desfasurare iar rezultatele dupa primul an aratd o rata de nrola-
re de 42%, o ratd de detectie de 97.4% pentru sindrom Down, de 90.6% (rata fals-pozitiv de
2%) pentru sindrom Edwards, si 100% pentru sindrom Patau (rata fals-pozitiv de 48%). De
asemenea, doar 11% din trisomiile rare si doar 41% din alteratiile subcromozomiale au fost
confirmate. Dezvoltarea NIPT este un subiect interesant si de perspectiva; totusi, trebuie sa
realizam ca toate acestea vin cu un cost [11]. Luand in considerare raportul cost-beneficiu al
NIPT si al testului combinat, FMF a dezvoltat un model de screening hibrid, care sa ma-xi-
mizeze rata de detectie la un cost mai scazut [12].

Primul pas este facut prin testul combinat si ulterior depinde de valaorea prag aleasa
de fiecare tara. Cazurile cu risc intermediar pot alege intre NIPT si amniocenteza. in 2015,
Kagan a publicat un studiu ipotetic pentru metoda de screening din primul trimestru. Cel
mai eficeint model este cel al screningului combinat [13]. Intr-o analiza recenta a bugetului,
Prefumo a demnostrat ca prin utilizarea screening-ului contingent, numarul de amniocenteze
scade cu 71%, numarul de avorturi scade de trei ori si rata de detectie creste cu 3% [14]. Pana
in acest moment, exista cateva tdri si regiuni care au introdus screnning-ul contingent ca si

model de screening, dupa cum este redat in tabelul 1.

Tabelul 1. Tari si regiuni care utilizeaza screnning-ul contingent ca model de screening.

Cut-off pentru test

Tara/regiune Guiduri - Autoritate Decizia .
’ contingent

Elvetia et siifies of Pulblic Hzelin Tulie 2015 NT > 95 > 1/1000
’ Insurance [500]

Marea Britanie National Screening Committee [S01] lanuarie 2016 Pentru risc inalt > 1:150
Franta La Haute Autorite de la Santé [502] Mai 2017 1/51 to 1/1000

Norvegia Norwegian Directorate of Health [S03]  Aprilie 2017  Pentru risc inalt >1: 250
SFOG Guidelines 2016, developed

Suedia (o i ARG A tslhoitagmey 5047 Tunie 2016 1/51 to 1/1000
Danemarca Danish Health Authority [505] 2017 Pentru risc inalt >1:300
Madrid Februarie 2019 1/11-1/270
Catalonia SSGEME IS G Tunie 2018 1/10-1/250

Departament de Salut

13
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Tabelul 2. Criteriile OMS pentru screening.

Trebuie sa fie o problema importanta de sanatate publica
Istoria naturald a bolii trebuie sa fie inteleasa
Facilitati pentru diagnostic si tratament trebuie sa fie la indeméana
Beneficiile screening-ului trebuie sa fie clare
Trebuie sa existe dovezi stiintifice cu privire la eficienta programului de screening
Programul de screening trebuie sa raspunda unei nevoi cunoscute
Obiectivele screeningului trebuie enuntate de la inceput
Trebuie sa fie eficient din punct de vedere economic

2 ey togs =

Trebuie sa fie acceptat de catre populatie

Discutii

La momantul actual, orice program de screening trebuie sd indeplineasca criterile Or-
ganizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS). Dupa cum se poate vedea in tabelul 2, cu greu se

poate spune cd NIPT in forma extinsa indeplineste toate aceste criterii:

Concluzii

Testul prenatal non-invaziv nu este fezabil pentru a fi introdus ca metoda principala de
screening in primul trimestru.

Testul NIPT are o valoare limitatd; in afara de trisomiile commune, acuratetea acestui
test in populatia generala se pastreaza doar pentru sindrom Down. Aplicarea acestui test in
varianta extinsa, va duce la crestera numarului de procedurii nvazive si anxietatea parintilor.
Este aplicabil doar la cuplurile fard antecedente de anomalii genetice sau malformative per-
sonale sau heredocolaterale. Nu trebuie indicat in relatii de cosanguinitate.

Screnningul de tip contingent este varianta optima, ca si cost si acuratete pentru scre-
ening-ul de prim trimestru.

Pana in prezent, capacitatea NIPT de a detecta trisomiile rare si aneuploidiile cromo-
zomilor sexuali este nesatisfacatoare si, de aceea, nu poate fi utilizata in practica curenta.
Trebuie sd fim prevazatori pentru a nu renunta la oportunitatea de a diagnostica anomalii Tn
trimestrul 1 de sarcind pentru beneficiul mai degraba limitat al NIPT si de a da sperante false

parintilor cu privire la rezultatul sarcinii. O analiza recentd cu privire la riscurile procedu-
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rilor de diagnostic invazive a ardtat un risc de avort de 0,11% pentru CVS si 0,12% pentru
amniocenteza [21].

In cadrul spitalului Polizu, au existat intr-un singur an trei rezultate fals pozitive pentru
monosomie X si un singur caz de monosomie X detectat prin NIPT a fost confirmat. Este
dificil de oferit o prognoza precisa cu privire la rata fals pozitiva si fals negativa a NIPT in
spitalul nostru, in conditiile in care cele mai multe paceinte cu NIPT pozitiv sunt indrumate
catre Spitalul Polizu pentru proceduri invazive si second opinion, fard a sti numarul de paci-
ente care au efectuat NIPT per total.

Intrebarea daca testul prenatal non invaziv trebuie introdus ca si test de screening este
strict legatd de fondurile aflate la dispozitie. Este clar cd ecografia isi va pastra rolul pe care
il are. De aceea, pentru a avea un screening eficient, testul prenatal non-invaziv nu poate
exista singular. Rata mare fals pozitiva care exista pentru sindromul Down ar putea chiar sa
duca la cresterea ratei de amniocenteze, acesta fiind principalul beneficiu al testului prenatal
non-inaziv. De aceea, in cadrul unui program national de screening, singura varianta fezabila
este testul NIPT.

Dupa cum am aratat, nu existd o metoda perfectd de screening, fiecare dintre acestea
avand avantajele si dezavantajele lor. In privinta raportului cost-eficient, este clar ci testul
contingent este cel mai potrivit. Indiferent de modelul de screening ales, este important ca
fiecare pacienta sd primeasca oprtunitatii egale, screening-ul adresandu-se tutuor mamelor,

nu doar celor privilegiate de conditii socioeconomice.
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Studiul 3

Materiale si metode

In cadrul acestui studiu s-au efectuat 4000 ecografii de morfologie fetald pentru tri-
mestrul 2.

Morfologia de trimestrul 2 a fost oferitd atat pacientelor examinate in trimestrul 1
pentru a avea continuitate cat si altor paciente care nu au efectuat testul combinat sau 1-au
efectuat in alte unitati. Evaluarea s-a realizat intre saptdmanile de gestatie 20-24, folosind
protocolul International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG), da-
tele obtinute fiind pastrate in baza de date a departamentului [22].

Am inclus n studiu toate anomaliile fetale diagnosticate prenatal, postantal si prin
examinarea anatomo-patologicd post-mortem. Am inclus in analiza si cazurile diagnosticate
cu aneuploidii ce au prezentat defecte structurale. Cazurile de anomalii majore au fost consi-
derate cele cu malformatii incompatibile cu viatd sau cu risc de handicap sever. Cazurile de

fat plurimalformat au fost cele cu doud sau mai multe anomalii.

Rezultate

Dintre cele 4000 de ecografii morfologice de trimestru 2, rata sarcinilor cu defecte a
fost de 2.12%. In trimestrul 2, studiul nostru a inclus cazuri nou diagnosticate care nu au fost
diagnosticate in cadrul studiului 1 sau cazuri cu diagnostic incert.

In figura 2 este ardtat cum au fost impartite indicatiile pentru amniocenteza. Dintre
cele 421 de amniocenteze efectuate, a avut loc un singur avort, a doua zi post procedura.
De asemenea, in total, au fost efectuate 3 amniocenteze la sarcini gemelare. in doua cazuri
rezultatul a fost normal, dar in cel de-al treilea caz, fatul a fost diagnosticat cu trisomie 13.
S-a practicat fetuciderea la fatul cu trisomie 13 la 23 de sdptamani.

Din totalul celor 421 de proceduri, 84 au fost efectuate prin metoda single nucleotide
polimorfism (SNP) - microarray. Dintre cele 84 de probe, anomalii cromozomiale au fost

observate 1n opt cazuri; in doud dintre acestea (doua cazuri de sindrom Di George) deletia
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era de 3.1 Mb si 900 Kb; prin urmare, aceste cazuri ar fi fost ratate daca s-ar fi folosit metoda
clasica de cariotipare.

In plus, in figura 3 se observa o crestere a numarului de proceduri invazive si totodata
o tendintd de in-locuire a cariotipului clasic in favoarea celui molecular.

Numarul cazurilor de deletii, duplicatii si traslocatii a fost de 21 si reprezinta cel mai

important numadr de rezultate din tabelul 3.

Discutii

A se referi la fetus in utero ca “bebelus” este un aspect filosofic, decizie morala si po-
litica care acorda o atentie speciala si, eventual, drepturi, pentru nendscut. Referirea la fatul
in utero 1n acest mod duce la o pantd alunecoasd atunci cand drepturile acordate unui copil
nascut pot fi, de asemenea, date nendscutului ca doua entitati ce nu erau diferite.

Cu toate acestea, cei deja nascuti si nendscuti sunt destul de diferiti. Cel nenascut
este complet dependent de corpul femeii care il poarta. Cei deja nascuti, in timp ce inca
sunt dependenti de altii, nu se bazeazd pe un anumit corp gazda. Multi indivizi occidentali

si precedentele legale ar sustine ca deja nascutul este un persoand cu drepturi legale. Este

o pliu nucal crescut

M os nazal hipolazic

m ecogenitate intestinala
anomalii renale

m talipes

B ARSA

W anomalii faciale

M anomalii cardiace

M anomalii tub digestiv

® anomalii neurologice

W anomalii toracice

m anomalii scheletice

W anomalii de organ

m varsta mamei

boli genetice

Figura 2. Indicatiile pentru amniocenteze - criteriile folosite in cadrul Spitalului Polizu.
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2017 2018 2019

Figura 3. Repartitia procedurilor pe cei trei ani arata un trend crescator.

Tabelul 3. Rezulatele amniocentezei (procedurile invazive dupa primul trimestru au fost excluse).

Sindrom Down 4
Monosomie X 2
Klinefelter 1
Triploidie 1

XXX 1
Microdeletii/microduplicatii 21
Trisomie 13 1
Infectie CMV 1
Sindrom Di George 2

mai putin clar ce drepturi are, daca este cazul, nenascutul si cand ar trebui sd fie acordate,
in special atunci cand presupusele sale drepturi pot intra in conflict cu cele ale femeii care o
poarta [23].

Sarcina complicata reprezintd un moment cu un impact atat medical cat si social. Por-
nind de la ideea ca fiecare sarcind contribuie cu un produs de conceptie conform standardelor
sociale si medicale, momentul diagnosticarii unei patologii legate de sarcina este unul sensi-
bil atdt pentru parinti, pentru societate, cat si pentru personalul medical implicat.

Decizia legata de aceste sarcini este una complexa, care pe langa o conduitd medicala,

necesitd o abordare individualizatd urmarind beneficiile nu neaparat medicale, dar si norme-

18



Suciu Ioan Dumitru Valoarea diagnosticului prenatal in managementul individual si social al sarcinii - Rezumat

le etice si incadrarea in societate din punct de vedere cultural si social, iar interventiile in

utero sunt o dovada ca exista aspecte complexe ale gestionarii unui caz obstetrical.

Concluzii

Spitalul nostru a realizat in perioada mentionata 4000 de ecografii morfologice de tri-
mestru 2 si 421 de proceduri invazive legate de acestea. O buna parte dintre acestea au fost
efectuate gratuit In limita plafonului asigurat de Casa Nationala de Asigurari, iar restul la un
pret mediu sub cel practicat de mediul privat.

Malformatii severe au fost detectate in 2,12% din cazuri, acestea fiind malformatiile
incompatiblie cu viata sau cele care sunt asociate cu un handicap sever.

Au fost efectuate 421 de proceduri invazive, aproape dublu fata de cele raportate in
literaturd. Acest lucru se datoreaza si faptului ca multe cazuri au fost indrumate spre clinica
noastra.

Efectuarea analizelor de sarcind, inclusiv a celor care au un pret ridicat in mediul pri-
vat, este posibil sa fie efectuate in masa. Pacientele inteleg importanta acestor investigatii si
sunt dispuse a face un efort finaciar pentru sanatatea fatului si a mamei.

Toate sarcinile diagnosticate cu anomalii cromozomiale, cu diagnostic clar, au optat
pentru intreruperea sarcinii, cu exceptia unui caz de mozaic pentru sindrom Down. Paciente-
le cu microduplicatii si deletii au fost indrumate catre consult genetic. In unele cazuri a fost
necesar efectuarea de cariotip parental.

O parte a cazurilor cu malformatii severe au fost pierdute, pacientele alegand sa nasca/
termine sarcina la spitalul de unde au fost trimise.

Este important sa fie creat si implementat un registru national al malformatiilor astfel
incat sa existe o evidentd clara a tuturor fetilor malformati, in special cand aceste cazuri se

repeta in familie.
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Concluzii si contributii personale

Tendintele actuale in ceea ce priveste screening-ul, diagnosticul si interventiile prena-
tale au fost prezentate in cadrul celor trei studii prezentate In lucrarea de fata.

Cu ajutorul primului studiu, am dovedit faptul ca beneficiile ecografiilor de prim tri-
mestru nu se rezuma la diagnosticarea trisomiilor frecvente (21, 18, 13), conferind de aseme-
nea avantaje in privinta malformatiilor congenitale — au fost diagnosticate cazuri de mega-
vezicd, omfalocel, gastroschizis, absentd a membrelor, inclusiv un caz de extrofie cloacald la
varsta gestationald de 14 saptamani. Malformatiile cardiace importante (atrezie pulmonara,
izomerism, absenta atriului drept) au fost de asemenea diagnosticate cu ajutorul ecografiei in
primul trimestru. In acest context, a fost conturati nevoia de introducere a unui registru na-
tional al malformatiilor. In completare, formarea unei echipe supraspecializate in medicina
fetala care sa poata oferi inclusiv consiliere in vederea efectuarii testelor genetice si proce-
durilor invazive necesare diagnosticului final, este Tn pregatire in cadrul spitalului Polizu si
nevoia ca si celelalte maternitdti din Romania sd urmeze aceasta initiativa a fost accentuata
pe tot parcursul studiilor prezentate in aceasta teza.

Cel de-al doilea studiu ne-a permis sa tragem concluzia ca, pentru a avea un screening
eficient, nu ne putem rezuma doar la testele prenatale non invazive de tip NIPT aparute re-
cent pe piata. Rata mare de rezultate fals pozitive ar putea sd duca la cresterea semnificativa
a ratei de amniocenteze. In plus, NIPT este aplicabil doar in cazurile cuplurilor fira antece-
dente de anomalii genetice sau malformative personale si/sau heredocolaterale si nu trebuie
indicat in relatii de cosanguinitate. Pana in prezent, capacitatea NIPT de a detecta trisomiile
rare este nesatisfacatoare si, de aceea, nu poate fi utilizat pe scara larga in practica curenta.
Trebuie sd fim prevazatori pentru a nu renunta la oportunitatea de a diagnostica anomalii In
primul trimestrul de sarcina pentru beneficiul limitat al NIPT si de a da sperante false parin-
tilor cu privire la rezultatul sarcinii.

Toate testele de screening si diagnostic dispun de propriile avantaje si dezavantaje,
astfel incat selectia adecvata a investigatiilor avand in vedere contextul clinic, raiméane o

problemd importantd in genetica prenatala.
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Cele 4000 de ecografii de morfologie fetald efectuate in cadrul celui de-al treilea studiu
ne-a aratat un procent semnificativ de malformatii severe (2,12%), motiv pentru care consi-
der oportuna implementarea unui registru national al malformatiilor, astfel incat sa existe o
evidenta clara, mai ales atunci cand aceste cazuri se repeta in familie. Progresele importante
facute de medicina fetala in ultimii ani permit terapia fetald, lucru de care parintii trebuie
instiintati. O capcand intalnitd in practica materno-fetald este reprezentata de presupunerea
ca totul poate fi luat de la capat prin intreruperea sarcinii. Atragerea atentiei gravidei asupra
responsabilitatii fatd de viitorul copil nu trebuie sa aiba loc decat atunci cand rezultatele tera-
piei fetale sunt dovedite a fi semnificativ mai bune decat tratamentul postnatal, fard a expune
femeia la riscuri semnificative.

In acest contex dificil, consider binevenita evidentierea faptului ci desi asteptarile ne-
realiste ale participantilor constituie o problema frecvent Intalnita in studiile clinice, in cazul
terapiei fetale, acestea sunt insotite de consecinte si mai grave. In situatia unui prognostic
prenatal sumbru, asteptdrile nerealiste ale femeilor insarcinate pot preveni intreruperea unei
sarcini. Gravidele presupun ca pot creste sansele fatului participand la studiu dar acest lucru
nu se intdmpla de cele mai multe ori, iar fereastra pentru intreruperea sarcinii se inchide.

In incheiere, subliniez ci aceste cunostinte din ce in ce mai vaste din domeniul gene-
ticii si al afectiunilor fetale aduc cu sine dileme etice reale, cu un impact semnificativ. De
exemplu, studiile de tipul next generation sequencing (NGS) nu identificd doar mutatiile
genetice responsabile de trasaturile fenotipice cercetate, ci pot fi extinse pentru a detecta
constatdri incidentale sau secundare, precum susceptibilitatea geneticd pentru anumite afec-
tiuni cu debut la varsta adultd, influentdnd alegerile parintilor. Astfel, desi toate cazurile
sunt individuale, consimtamantul este primul si poate cel mai important aspect cu privire la

implicatiile etice ale testarii prenatale, consilierea pre-testare fiind vitala.
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