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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

	АМН
	–
	Академія медичних наук

	АФП
	–
	Альфафетопротеїн

	БПР
	–
	Біпарієтальний розмір

	ВВР
	–
	Вроджена вада розвитку

	ДРТ
	–
	Допоміжні репродуктивні технології

	КП
	–
	Комірцевий простір

	КТР
	–
	Куприково-тім`ячковий розмір

	МГЦ
	–
	Медико-генетичний центр

	МОЗ
	–
	Міністерство охорони здоров`я

	МоМ
	–
	Кратність до медіани (скорочення від «Multiple of median»)

	ПД
	–
	Пренатальна діагностика

	РАРР-А
	–
	Асоційований з вагітністю білок плазми А

	СД
	–
	Синдром Дауна

	СЕ
	–
	Синдром Едвардса

	СЗВУР
	–
	Синдром затримки внутрішньоутробного розвитку плода

	ХГЛ
	–
	Хоріонічний гонадотропін людини

	ХП
	–
	Хромосомна патологія

	β–ХГЛ
	–
	Вільна β-субодиниця хоріонічного гонадотропіну


ВСТУП
Синдром Дауна (трисомія хромосоми 21) є однією з найпоширеніших та соціально-значимих форм хромосомної патології (ХП), що супроводжується затримкою розумового, фізичного та психо-мовного розвитку дитини, починаючи з раннього віку. За наявності у новонародженого вроджених вад розвитку (ВВР), синдром Дауна (СД) сьогодні займає чільне місце (близько 20%) у структурі малюкової смертності таких дітей. Тривалість життя осіб із СД у разі сприятливого прогнозу становить, у середньому, 30-40 років. Родина, в якій народилась така дитина, має додаткові морально-етичні проблеми, пов`язані, перш за все, з відмовою батьків від неї ще у пологовому будинку.

За даними ВООЗ, частота СД серед новонароджених у різних країнах складає від 1:1000 до 1:700 [3]. В Україні щороку народжується до 400 таких дітей. Загальна частота СД у м. Києві визначалась у 1999-2002 рр. і становила 1:800 пологів. За даними фахівців [В.О. Галаган, 2004], кількість успадкованих мутацій склала у структурі обстежених пробандів і їх сімей тільки 4,6%, що свідчить про виникнення СД de novo у переважної більшості випадків.

Виходячи з того, що виключна більшість геномних мутацій виникає de novo, кожну вагітність можна розглядати як ситуацію ризику народження дитини з ХП. Очікувана природна частота хромосомних аномалій серед новонароджених, за умов відсутності будь-якої пренатальної діагностики (ПД), становить 6 на 1000 народжень [1]. 
На думку авторів [В.С. Баранов, Т.В. Кузнецова, 2007], хромосомні аномалії можуть виникати на будь-якій стадії онтогенезу. Їх поділяють на геномні (зміна кількості хромосом) та структурні (зміна структури хромосом). У нормі, в кожній соматичній клітині людини міститься диплоїдний набір хромосом (каріотип), що дорівнює 46 (22 пари аутосом та пара статевих хромосом); будь-які відхилення від цього модального числа є кількісними аномаліями. Кількісні порушення виникають, зазвичай, під час мітозу та мейозу, а також можуть бути результатом помилки запліднення (триплоїдія - 69 хромосом) або нерозходження хромосом на початкових стадіях дроблення заплідненої яйцеклітини. Структурні хромосомні перебудови можуть супроводжуватись (чи не супроводжуватись) дисбалансом генетичного матеріалу в межах однієї або кількох хромосом. У переважній більшості випадків структурні хромосомні аномалії передаються нащадкам від одного з батьків, у каріотипі якого є збалансована хромосомна перебудова. Частота носіїв збалансованих структурних перебудов у популяції становить 1:400. Для опису типів хромосомних аномалій використовують символи міжнародної номенклатури ISCN [2]. 
Більшість кількісних та структурних аномалій хромосом проявляється у вигляді різноманітних порушень розвитку організму. Наявність кількісних аномалій (анеуплоїдії) хромосом у ембріона чи плода, зазвичай, несумісні з життям (спричиняють самовільні переривання вагітності) або призводять до ВВР. Анеуплоїдії статевих хромосом (45,Х; 47,XXY; 47,XXX; 47,XYY) викликають менш тяжкі порушення (у таких випадках антенатальний прогноз сприятливий), хоча не всі плоди з такою ХП можуть завершити внутрішньоутробний розвиток. Частота ХП зменшується із збільшенням терміну гестації, більша частина (близько 70%) вагітностей, що перериваються в першому триместрі, пов`язані з ХП плода. 
Хоча більшість анеуплоїдних ембріонів асоціюється з порушеною вагітністю або загрозою самовільного викидня на ранніх термінах гестації, достатньо велика кількість безсимптомних випадків пролонгування вагітності плодами з ХП порушує проблему своєчасної діагностики та вирішення питань тактики переривання або ведення вагітності та пологів. Сучасні можливості ультразвукової апаратури дозволяють спостерігати за процесами росту та розвитку ембріона, етапами становлення його анатомічних структур та первинних функцій, а також проводити комплексну ехографічну оцінку всіх елементів плодного яйця. 

У новонароджених, крім СД, зустрічаються повні форми трисомій інших аутосом: трисомія хромосоми 13 (синдром Патау) та трисомія хромосоми 18 (синдром Едвардса). Трисомії хромосом 13 та 18 є сублетальними мутаціями і супроводжуються множинними ВВР, при трисомії хромосоми 21 прогноз життєздатності плода у більшості випадків сприятливий і залежить від наявності та характеру ВВР. 
Сучасний набір методів ПД, до якого відносяться як неінвазивні, так і інвазивні методи дослідження, надає широкі можливості для активної вторинної профілактики вродженої та спадкової патології у плода [5]. ПД вважають високорентабельним напрямком профілактичної медицини. Найефективнішим методом профілактики вродженої та спадкової патології є розробка та практичне застосування в охороні здоров’я пренатальних скринінгових програм, за допомогою яких можлива не тільки діагностика патологічного перебігу вагітності, але й формування груп високого ризику ХП плода [6].

Пренатально трисомія хромосоми 21 діагностується на підставі результатів цитогенетичного дослідження (каріотипування) матеріалу плода. Але зазначений метод не можна застосовувати в усіх пацієнтів, оскільки він пов’язаний з ризиком виникнення ускладнень після інвазивного втручання, частота яких залежить від стану вагітної та досвіду фахівця, який проводить інвазивну процедуру і, в середньому, становить 1:200. Тому визначення каріотипу плода, зазвичай, проводиться у групі високого ризику ХП плода, що формується на основі скринінгових досліджень або інших підстав [7]. Оскільки для будь-якої вагітної обов’язково існує ризик ХП плода, групу вагітних, яким пропонується проведення інвазивних досліджень, називають групою високого ризику ХП плода, адже більша частина плодів з хромосомними аномаліями буде зосереджена саме в цій групі.
1. ОСОБЛИВОСТІ ПРОВЕДЕННЯ СКРИНІНГОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ У ВАГІТНИХ
Згідно рекомендацій Європейської асоціації перинатальної медицини, існує 5 видів пренатального скринінгу: ультразвуковий, біохімічний, цитогенетичний, молекулярний, імунологічний. Комбінований скринінг поєднує ультразвуковий (УЗ) та біохімічний скринінг маркерних білків вагітної, кожен з яких, з певною ймовірністю, може виявити ознаки ХП плода.
Скринінг вагітних складається з двох етапів: на першому для тестування обирають достатньо швидке та економічне дослідження (УЗО плода та визначення концентрацій біохімічних маркерів у крові вагітної), яке можна використовувати для масового застосування. За допомогою скринінгових досліджень формується група вагітних високого ризику, в якій проводять другий етап — верифікуючі лабораторні дослідження, що підтверджують або спростовують діагноз відповідного захворювання (ХП плода).
Скринінгові дослідження пропонують вагітним, у яких немає причин для проведення специфічного дослідження (визначення каріотипу плода). Тобто, пренатальний скринінг — не діагностика, оскільки проводиться серед вагітних з потенційно здоровими плодами.
При впровадженні скринінгових програм, в тому числі і серед вагітних, дотримуються наступних умов:

· захворювання, що виявляється за допомогою скринінгової програми, повинно чітко розпізнаватись (СД, СЕ, ВВР);

· поширеність захворювань повинна бути достатньо високою;

· ранній діагноз та профілактичні заходи дають хороший результат;

· скринінгові дослідження повинні виявляти високий відсоток вагітних з ХП плода (висока чутливість аналізу), для СД при правильному проведенні чутливість становить 80-90%, для інших ХП - до 96%;

· тести, що використовують для скринінгу, повинні давати незначну кількість хибнопозитивних результатів (в межах 5%);

· проведення скринінгу повинно коштувати дешевше, ніж лікування та довічне утримання хворого на СД або іншу ХП;
· для кожного тесту визначаються та періодично перевіряються специфічність та чутливість.
Скринінг вагітних є комплексною системою, яка включає в себе не тільки проведення певних тестів та обстежень, але й надання родині вагітної адекватної інформації про захворювання, на пошук якого спрямований даний скринінговий тест, а при виявленні захворювання у плода - про сучасні можливості його лікування або переривання вагітності. При плануванні скринінгу потрібно розробляти методику попереднього та післятестового консультування, оскільки вагітна повинна бути інформована стосовно процедури скринінгу (особливо щодо інформативних термінів проходження) та його мети. Але будь-який скринінг має певні обмеження. Наприклад, негативний результат скринінгового тесту не дає гарантії відсутності захворювання у плода, так як і позитивний результат тесту не свідчить про його наявність, про що вагітній також повинно бути відомо [К. Ніколаидес, 2007]. Консультування перед проведенням скринінгу повинно бути непрямим і давати пацієнту вибір - проходити чи ні, стосовно кожного тесту протягом скринінгового процесу [A.M. Summers, 2007].
На думку фахівців [А.Я. Сенчук та ін., 2008], пренатальні скринінгові дослідження слід рекомендувати тільки за умов наявності та доступності попереднього та післятестового консультування, досвідчених спеціалістів та можливості моніторингу ефективності досліджень. Вагітна не може бути обстежена без її згоди та пояснення користі та ризику, пов`язаних з тестуванням, а також наслідків при отриманні позитивних результатів. Нестача інформації у вагітної породжує непорозуміння, особливо у випадку високого ризику ХП плода, що може сприйматись жінкою як патологія плода та підвищує її психоемоційну напругу. 
Окреме питання — яку саме інформацію про скринінг та в якому обсязі необхідно надавати вагітній перед проходженням скринінгу на ХП плода для того, щоб її занепокоєння не було надмірним. З цією метою повинна бути отримана інформована згода вагітної на проведення дослідження до прийняття будь-яких рішень. Повинні бути обговорені питання про мету, порядок, частоту виявлення СД та іншої ХП за допомогою даного скринінгового методу, значення позитивного результату, значення негативного результату, дії вагітної після отримання результату та шляхи отримання додаткової інформації. Обсяг необхідної інформації, що буде вважатись достатнім для вагітної, залежить від рівня її обізнаності, зацікавленості та стурбованості [12].

Автором доведено [Д.В Заставна, 2004], що подружні пари зі звичним невиношуванням вагітності необхідно відносити до групи ризику народження дітей з анеуплоїдними хромосомними порушеннями, що необхідно враховувати при передтестовому консультуванні вагітних, особливо якщо причини невиношування не були встановлені.

При організації скринінгу вагітних на ХП плода (першого етапу) необхідно здійснювати пренатальні цитогенетичні дослідження (другий етап) в акредитованій лабораторії, фахівці якої мають високу результативність цитогенетичних досліджень та досвід роботи з матеріалом фетального походження, а також використовують сучасні методики.
2. ЗАСТОСУВАННЯ КОМБІНОВАНОГО СКРИНІНГУ ВАГІТНИХ 

ДЛЯ ФОРМУВАННЯ ГРУПИ ВИСОКОГО РИЗИКУ 
ПО ХРОМОСОМНІЙ ПАТОЛОГІЇ ПЛОДА 
Відомо, що ризик трисомії хромосом 13, 16, 18 та 21 збільшується з віком матері. Проведення інвазивної пренатальної діагностики жінкам, старшим за 35 років і сьогодні залишається актуальним. Але такий підхід виключає близько 85% вагітних, молодших 35 років, які народжують більшість анеуплоїдних плодів [14]. 
У 80-х роках минулого століття було визначено речовини плодового або плацентарного походження, концентрація яких у сироватці крові вагітної відрізняється у випадку певної ХП плода порівняно з нормальним плодом (біохімічні маркери). Концентрація кожного біохімічного маркера залежить від терміну вагітності та стану плода. Для визначення ступеня відхилення показника використовують відношення отриманої концентрації маркера у конкретної жінки до медіани його концентрації в тому ж терміні у багатьох вагітних з нормальним перебігом вагітності. Для кожної популяції встановлюють регіональні медіани, які періодично перевіряють та корегують. Кратність до медіани подається в МоМ (Multiples of median). Умовно нормальними вважають значення МоМ для кожного маркера від 0,5 до 2,0. Відхилення МоМ є інформативними для формування групи високого ризику ХП плода, але встановлено вплив деяких факторів на рівні маркерних білків, що неможливо врахувати без застосування комп`ютерних алгоритмів. Сьогодні розроблені та використовуються програми оцінки пренатального ризику, ефективність яких досягає 95%-97%, при правильному застосуванні та невеликій кількості хибнопозитивних результатів (близько 5%). Слід зазначити, що проведення комбінованого скринінгу можливе тільки за умови скоординованості дій усіх ланок, що беруть в ньому участь. Загальна схема алгоритму комбінованого скринінгу вагітних представлена на рис. 1.
При великій кількості існуючих підходів до проведення скринінгу вагітних, найпоширенішим є комбінований (ультразвуковий та біохімічний) скринінг І та ІІ триместрів вагітності та його контингентне застосування.

На основі базового ризику (віку вагітної та терміну гестації), МоМ маркерів та корегуючих факторів за допомогою комп`ютерної програми розраховують індивідуальний ризик ХП плода для кожної вагітної, що може бути низьким (≤1:1000), середнім (від 1:999 — до межі групи високого ризику) та високим (у різних програмах встановлюють різні межі, наприклад 1:250, 1:300, 1:380). Високий розрахований ризик є підставою для проведення інвазивної ПД. Ефективне формування групи ризику дозволяє визначити хромосомний набір плода у вагітних з високим ризиком та уникнути втручань в організм вагітної у випадках, коли ризик нижче межі, прийнятої для групи високого ризику, навіть при високому віковому ризику.
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Рис.1. Принципова схема медико-генетичного обстеження вагітної та плода, з урахуванням основних показань для проведення інвазивної пренатальної діагностики.

Пренатальний біохімічний скринінг має особливості, пов`язані з можливостями та обмеженнями тест-систем, програмного забезпечення, а також іншими необхідними умовами ефективного проведення скринінгу вагітних (можливість проведення інвазивної ПД, зворотній післяпологовий зв`язок, медико-генетичне консультування). На сьогодні дослідження біохімічних маркерів при проведенні пренатального скринінгу, досить часто проводять в лабораторіях, що не відносяться до медико-генетичних служб окремі лабораторії, клініко-діагностичні центри тощо). Нажаль, інколи результати лабораторних досліджень неможливо оцінити коректно, оскільки лабораторія не володіє нормативними значеннями показників (медіанами) для виявлення певної патології при вагітності. Більшість таких досліджень не містять в результаті даних про регіональні медіани, або в референтних межах вказуються значення 95% інтервалу, встановленого виробником, що не рекомендується використовувати при проведенні пренатального скринінгу. Тому необхідно уникати проведення пренатального скринінгу без розрахунку індивідуального ризику ХП плода, оскільки його інформативність низька. 
Крім цього, серед акушерів-гінекологів склалось негативне ставлення до інвазивних маніпуляцій протягом вагітності, хоча аргументи на користь проведення таких обстежень, при правильному відборі жінок групи підвищеного ризику, є переконливими [15]. Серед жінок, які мають високий ризик ХП плода і погоджуються на проведення інвазивної ПД, у переважної більшості визначають нормальний каріотип плода, що дає підстави для пошуку інших причин зміни біохімічних маркерів та їх усунення. Слід також зазначити, що до групи високого ризику трисомії хромосоми 21 будуть входити вагітні і з деякими іншими хромосомними аномаліями плода. Встановлення ХП у плода або новонародженого є підставою для визначення каріотипів його батьків.
3. ОРГАНІЗАЦІЯ КОМБІНОВАНОГО СКРИНІНГУ В ПЕРШОМУ ТРИМЕСТРІ ВАГІТНОСТІ
У І триместрі вагітності скринінг проводиться на трисомію хромосоми 21 (СД) та трисомію хромосоми 18 (СЕ). Відомо, що діапазон термінів вагітності, що дозволяє провести інформативні скринінгові дослідження, є обмеженим [16]. Інформативними термінами вагітності для комбінованого скринінгу в І триместрі вважають 11-13+6 тижнів, хоча проведення біохімічного скринінгу припустиме з 10 тижнів гестації, коли розмір комірцевого простору (КП) для розрахунку ризику ХП ще не використовують.
Переваги ультразвукового сканування плода в терміні 11-13+6 полягають у підтвердженні того, що плід живий, встановленні точного терміну вагітності за куприково-тім`ячковим розміром (КТР) плода, ранній діагностиці значних ВВР плода, детекції багатоплідної вагітності та визначенні зиготності, вимірюванні КП та кісток носу плода (ультразвукових маркерів). 

Існують альтернативні підходи до порядку проведення біохімічного та ультразвукового скринінгу в І триместрі вагітності: 
1. Тип клінік разового відвідування для оцінки ризику ХП плода "OSCAR" − one-stоp clinics for the assessment of risk − передбачає визначення концентрацій біохімічних маркерів першого триместру вагітності протягом часу, необхідного для УЗО плода та визначення індивідуального ризику ХП плода за комбінацією необхідних показників, що є, безперечно, зручним підходом для вагітної;
2. Інший підхід - послідовний - біохімічний скринінг вагітних проводять після УЗО плода (в І триместрі існує ймовірність визначення вагітності, що не розвивається або значних ВВР плода, коли вимірювання концентрацій маркерних речовин неінформативне). При такому підході, час отримання результату розрахунку дещо збільшується (на 30-60 хвилин), але дозволяє уникнути витрат у неінформативних випадках.
До біохімічних маркерів І триместру вагітності відносять РАРР-А та β-ХГЛ, концентрацію яких визначають в сироватці крові вагітної імуноферментним або аналогічними методами. 
РАРР-А − асоційований з вагітністю білок плазми А − глікопротеїн з молекулярною масою 820 кДа, секретується трофобластом та децидуальними клітинами протягом усієї вагітності. Вважається маркером у зв`язку з тим, що його концентрація в І триместрі вагітності при СД у плода знижена, порівняно з нормальними плодами. Із збільшенням терміну вагітності, відхилення РАРР-А при СД у плода зникають.
Вільна β–субодиниця ХГЛ визначає біологічну специфічність хоріонічного гонадотропіну і продукується клітинами трофобласту. Максимальний рівень β-ХГЛ у крові вагітних досягається на 10 тижні вагітності, при збільшенні терміну вагітності концентрація його зменшується. При СД у плода, концентрація β-ХГЛ в сироватці крові вагітної підвищується.
Розрахунок ризику ХП (трисомії 21 та 18) у І триместрі вагітності проводиться при КТР плода, що дорівнює 38-84 мм; КП вимірюється при КТР від 45 до 84 мм. Для отримання результату ризиків необхідна наступна інформація: дата народження вагітної, її вага, КТР та КП плода, кількість плодів, результат біохімічного скринінгу (концентрації РАРР-А та β-ХГЛ) та дані про фактори корекції МоМ маркерів (паління під час вагітності, етнічна належність вагітної, використання ДРТ). Лікар, що проводить вимірювання КТР та КП плода для комбінованого скринінгу, повинен мати сертифікат на право проведення таких вимірювань та надавати свої дані для періодичних перевірок, враховуючи важливість встановлення терміну вагітності та вимірювання КП плода, для правильного розрахунку ризику у нього ХП. На сьогодні, в більшості комп`ютерних програм розрахунку ризику використовують МоМ КП (співвідношення розміру КП до медіани КП для певного терміну вагітності). Останнім часом проводиться випробування використання візуалізації кісток носу плода для уточнення розрахованого ризику ХП плода, оскільки відомо, що у плодів з СД кістки носу в І триместрі вагітності не візуалізуються в 60-70% випадків, а у плодів з нормальним каріотипом - тільки в 2%. Так само, частота інших УЗ-маркерів І триместру вагітності (омфалоцеле, мегацистис, єдина артерія пуповини) при певних ХП плода вище, ніж в популяції. Визначення будь-яких УЗ-маркерів або розрахунок високого ризику ХП плода на основі біохімічних маркерів не є беззаперечним доказом ХП, а тільки підвищує ризик її виявлення у плода, так як і відсутність УЗ-маркерів не є доказом нормального каріотипу плода. Встановити ХП або нормальний каріотип плода можна тільки за допомогою цитогенетичних методів з використанням матеріалу фетального походження.
За результатами розрахунків ризиків, у І триместрі вагітна отримує два різні ризики - для трисомії хромосоми 21 та для трисомії хромосоми 18. Високий ризик (вище межі для групи ризику), для будь-якої з зазначених ХП, є приводом для призначення інвазивної ПД. Слід зазначити, що групу високого ризику трисомії хромосоми 18 часто складають вагітні з ознаками загрози переривання вагітності, коли знижуються концентрації маркерів І триместру вагітності, тому їм необхідно проводити інвазивну ПД на фоні відповідної терапії до встановлення каріотипу плода. В результатах розрахунків обов`язково вказують концентрації маркерів в одиницях виміру, МоМ для кожного маркеру, розраховані ризики, висновки та рекомендації, незалежно від того, буде надаватись консультація чи ні.
Як вже зазначалось, середнім вважається ризик від 1:999 до межі групи ризику. Більшість випадків ХП плода, що з різних причин не ввійшли до групи високого ризику, будуть знаходитись у цій групі середнього ризику, тому доцільно призначати таким вагітним комбінований скринінг ІІ триместру вагітності та УЗО експертного рівня.
Вагітні з низьким ризиком ХП плода в І триместрі (≤1:1000), у більшості випадків, не потребують подальших діагностичних досліджень, окрім УЗО плода у встановлені терміни вагітності для спостереження за перебігом вагітності та станом плода. Але таким вагітним необхідно пояснити значення скринінгу в ІІ триместрі вагітності (роль рівня АФП для визначення деяких ВВР плода, що не діагностуються в І триместрі вагітності).
4. ОСОБЛИВОСТІ КОМБІНОВАНОГО СКРИНІНГУ В ДРУГОМУ ТРИМЕСТРІ ВАГІТНОСТІ
Комбінований скринінг ІІ триместру вагітності проводиться з 14 по 22 тиждень вагітності (при БПР плода від 26 до 52 мм). Якщо взяти до уваги термін гестації, при якому можливе проведення інвазивної ПД та переривання вагітності, у випадку виявленої ХП плода, до 22 тижнів, скринінг необхідно проводити до 20 тижня вагітності. Найбільш інформативним для скринінгу ІІ триместру вагітності вважають період 15-18 тижнів. Не рекомендується визначати біохімічний ризик ХП плода при наявності УЗ-маркерів ХП (деформації черепа, вентрикуломегалії, кістах судинних сплетінь, кардіомегалії, СЗВУР, зміні кількості навколоплідної рідини, гіпоплазії плаценти) [17], оскільки при станах, що є самостійними показаннями для визначення каріотипу плода, ризик може виявитись хибнонегативним і підштовхнути вагітну до відмови від інвазивної ПД. З тієї ж причини не рекомендується повторне визначення ризику ХП після розрахованого високого ризику та призначення інвазивної ПД.
До біохімічних маркерів ІІ триместру вагітності належать АФП, ХГЛ та вільний естріол. В деяких програмах розрахунку ризику ХП плода в ІІ триместрі замість ХГЛ використовують β-ХГЛ в зв`язку з його дещо вищою чутливістю для виявлення трисомії хромосоми 21, але в таких випадках значно знижується чутливість виявлення трисомії хромосоми 18. 
АФП (альфафетопротеїн)– одноланцюговий  глікопротеїн з молекулярною масою 70 кДа. За послідовністю амінокислотного ряду, АФП гомологічний до альбуміну. Виробляється з 5-го тижня внутрішньоутробного розвитку, спочатку в жовточному мішку, потім − у печінці плода. АФП – основний білок сироватки крові плода, його концентрація зменшується до моменту народження. У кров матері цей білок надходить через плаценту з амніотичної рідини. Обмін АФП між плодом та навколоплодними водами залежить від стану нирок, шлунково-кишкового тракту плода та від проникності плацентарного бар´єру. При СД у плода рівень АФП знижується, але при наявності ВВР, що асоціюються з підвищеним АФП, таке зниження не завжди виявляється.
ХГЛ (хоріонічний гонадотропін людини) – глікопротеїновий гормон, складається з двох субодиниць-ланцюгів, з молекулярною масою молекули 37 кДа. Синтезується клітинами трофобласту з моменту імплантації, на 3-5 добу після імплантації його можна визначити в крові жінки. Функція ХГЛ на початку вагітності – підтримка продукції прогестерону жовтим тілом (до того, як таку функцію візьме на себе плацента), а також у збереженні імунотолерантності плода до імунної системи матері. При СД у плода, рівень ХГЛ, зазвичай, підвищений.
Вільний естріол – основний естрогенний гормон вагітності, не зв´язаний з білками. В синтезі естріолу беруть участь і плацента, і плід (наднирники та печінка). Концентрація вільного естріолу має добові та епізодичні варіації. Естріол збільшує кровообіг у судинах матки; його рівень є індикатором функціонування фето-плацентарної системи. У випадку порушення функціонування фето-плацентарного комплексу, зниження концентрації вільного естріолу випереджає клінічні прояви. Загрозливим вважають зниження рівня більше, ніж на 40%. При ХП плода, рівень вільного естріолу в крові вагітної часто знижений.
Для визначення ризику в ІІ триместрі необхідна наступна інформація: дата народження вагітної, її вага, БПР плода, кількість плодів, результат біохімічного скринінгу (рівні АФП, ХГЛ та вільного естріолу) та дані про фактори корекції МоМ маркерів (паління під час вагітності, етнічна належність вагітної, використання ДРТ та захворювання вагітної на інсулінозалежний діабет). В ІІ триместрі вагітності розраховуються ризики трисомії хромосом 21 та 18 і дефекту нервової трубки. У випадках високого ризику трисомії хромосом 21 або 18, призначають інвазивну ПД для визначення каріотипу плода. У випадку високого ризику дефекту нервової трубки рекомендують УЗО плода експертного рівня та консультацію лікаря-генетика.
5. ПРЕНАТАЛЬНА ЦИТОГЕНЕТИЧНА ДІАГНОСТИКА В ГРУПІ ВАГІТНИХ ВИСОКОГО РИЗИКУ ХРОМОСОМНОЇ ПАТОЛОГІЇ ПЛОДА,
 ЗА РЕЗУЛЬТАТОМ КОМБІНОВАНОГО СКРИНІНГУ 
На сьогодні ПД проводять в І та ІІ триместрах вагітності, тобто в періоди, коли у випадку виявлення патології, за поінформованим бажанням родини, ще можлива елімінація плода [18].

Інвазивну ПД, згідно діючого наказу МОЗ України та АМН України від 31.12.03р №641/84  "Про удосконалення медико-генетичної допомоги в Україні", проводять у п`ятьох спеціалізованих МГЦ (Кримському республіканському, Донецькому, Криворізькому, Львівському, Харківському) та ДУ "Інститут педіатрії, акушерства та гінекології АМН України" [19], а, також, у деяких приватних медичних установах, що пройшли відповідне ліцензування.

До традиційних методів пренатальної цитогенетичної діагностики належать: біопсія хоріона (плаценти), амніоцентез та кордоцентез з наступною обробкою отриманого матеріалу, згідно існуючих лабораторних методик. Зазначені методи є верифікуючими, оскільки дозволяють діагностувати хромосомну патологію в отриманому матеріалі плода, для визначення оптимальної тактики ведення вагітності та пологів [20].

Серед показань для інвазивної ПД, окрім високого ризику ХП плода після комбінованого скринінгу, виділяють наступні:
· вік вагітної — 35 і більше років (рекомендовано ВООЗ, хоча проведення комбінованого скринінгу дозволяє запропонувати таким жінкам визначення індивідуального ризику ХП плода);

· попередні вагітності з ХП плода або новонародженого;

· наявність в анамнезі плода або дитини з ВВР;

· хромосомні перебудови у батьків;

· ВВР або УЗ-маркери ХП плода, виявлені при даній вагітності.

Останнім часом, до підстав для визначення каріотипу плода додають тривале безпліддя та звичне невиношування вагітностей в анамнезі, що можуть бути спричинені перебудовами хромосом у подружжя або ХП плода. Народження в родині здорової дитини не є гарантією нормального каріотипу плода при наступних вагітностях.
Інвазивне пренатальне дослідження можна поділити на дві рівнозначні частини: отримання матеріалу фетального походження та, власне, цитогенетичне дослідження, принциповим моментом якого є отримання клітин, що діляться, оскільки аналіз хромосомного набору проводиться в метафазі (при поділі клітин). 

Біопсія хоріону (плаценти) виконується трансабдомінально, під УЗ-контролем, досвідченим оператором. Біопсію хоріону не рекомендують застосовувати до 11 тижнів вагітності, що пов`язано з підвищеним ризиком ускладнень. У зв`язку з дозріванням плаценти, межа для цитогенетичного дослідження біоптату − 20-22 тижні вагітності, хоча є вдалі спроби каріотипування плода і при пізніших термінах гестації. Для цитогенетичного дослідження використовують зразки ворсин хоріону (плаценти) вагою 30-35 мг. Ймовірність отримання результату каріотипу плода становить 99,5% і залежить як від кількості та якості отриманого матеріалу, так і від досвіду спеціалістів-цитогенетиків. Безперечною перевагою зазначеного методу є можливість отримання результату протягом доби. Але встановлення ХП плода, за результатами дослідження біоптату хоріону (плаценти), потребує підтвердження в інших тканинах фетального походження, для виключення випадків обмеженого плацентарного мозаїцизму, при якому ХП виявляється тільки в матеріалі плаценти, а плід має нормальний каріотип. Частота хромосомного мозаїцизму в тканині хоріону (плаценти) є біологічною константою і становить 0,6-1,7% [21]. ХП в клітинах хоріону (плаценти) може впливати на продукцію маркерних білків, таким чином впливаючи на ризик ХП плода при проведенні біохімічного скринінгу.
Амніоцентез — альтернативний метод отримання матеріалу для цитогенетичного дослідження при терміні вагітності 15-18 тижнів, основним недоліком якого є тривале культивування амніоцитів (7-9 діб) і ймовірність виникнення помилкового (культурального) мозаїцизму в 2,9% випадків [Л.А. Хлівна, 1998]. Ріст культури амніоцитів — процес не тільки тривалий, але й не завжди успішний, оскільки він залежить від багатьох факторів, і навіть в успішних випадках отримати остаточний результат вдається не раніше, ніж через 14 діб. Перевагою даного методу є отримання препаратів високої якості, що дозволяють виключити або встановити, окрім кількісної ХП, незначні структурні перебудови хромосом у плода. ХП, визначена при цитогенетичному дослідженні амніоцитів, також потребує верифікації, оскільки і плацента, і амніотична рідина в процесі ембріогенезу розвиваються з екстраембріональних структур та можуть, в деяких випадках, мати каріотип, що відрізняється від каріотипу плода.
В медичних центрах із значним досвідом проведення біопсій хоріону (плаценти) та амніоцентезів, частота ускладнень після обох видів втручань не відрізняється і становить 0,5-1%.
Кордоцентез (пункцію пуповини) з наступним цитогенетичним дослідженням лімфоцитів пуповинної крові виконують з 18-19 тижнів вагітності для підтвердження ХП, встановленої при дослідженні ворсин хоріону (плаценти) або амніоцитів, а також при ВВР плода, що свідчать про високу ймовірність ХП плода. Для дослідження використовують пуповинну кров об`ємом 0,5-0,8 мл, яку попередньо перевіряють на предмет контамінації материнською кров`ю. Тривалість цитогенетичного дослідження пуповинної крові становить 4-5 діб і дозволяє отримати препарати хромосом високої якості, що дає можливість виключити навіть невеликі хромосомні перебудови. Але ризик ускладнень після кордоцентезу вищий, ніж після біопсії плаценти та амніоцентезу, що частково зумовлено особливостями групи вагітних, яким його проводять.
За результатами цитогенетичних досліджень вагітним видають висновок щодо каріотипу плода, заключення та рекомендації. Такі вагітні потребують консультації лікаря-генетика.

У більшості країн світу формування показань до обстеження з використанням інвазивних методів діагностики на ранніх термінах вагітності є державним завданням. Без сумнівів, інвазивна діагностика є важливою складовою пренатальної діагностики на ранніх термінах вагітності, але тільки адекватне формування групи ризику та правильне формулювання показань до проведення, використання відповідних методів лабораторної діагностики та способів отримання матеріалу, дозволять знизити частоту несприятливих наслідків і ускладнень вагітності та вплинути на частоту народження дітей з вродженою та спадковою патологією. Оскільки не існує чітко сформульованих рекомендацій для застосування різних методик інвазивної ПД, вибір методу втручання залежить від можливостей генетичної лабораторії, досвіду хірурга, бажання вагітної та її родини, інших факторів [Е.В. Юдина, 2000].
Таким чином, основною метою інвазивної пренатальної діагностики є отримання швидкого та точного генетичного діагнозу, з мінімальним ризиком для плода та матері. Очевидно, що пренатальне обстеження складається з двох рівноцінних частин: безпечного отримання матеріалу для генетичного аналізу та лабораторного дослідження з отриманням результату.

6. АКУШЕРСЬКІ АСПЕКТИ БІОХІМІЧНОГО СКРИНІНГУ
Проведення біохімічного скринінгу вагітних може надавати акушеру-гінекологу допоміжну інформацію про стан плода та перебіг вагітності. Слід зазначити, що для кожного маркера визначені зміни його МоМ, що можуть підвищувати ймовірність ХП плода (для РАРР-А, АФП та вільного естріолу - тільки зниження МоМ, для β-ХГЛ та ХГЛ - як зниження (при СЕ), так і підвищення (при СД) МоМ). Інші варіанти зміни МоМ маркерних речовин при проведенні біохімічного скринінгу свідчать не про ознаки ХП у плода, а про інші стани плода або особливості перебігу вагітності, що спричинили зміни маркерів.

Авторами [20] було показано, що різке зниження або підвищення концентрацій маркерних речовин сигналізує про патологічний перебіг вагітності (загроза переривання вагітності, внутрішньоутробне інфікування плода та ін.).

Підвищений рівень РАРР-А в сироватці крові вагітної в І триместрі вагітності може спостерігатись при низькій плацентації. Також, підвищення рівня РАРР-А в крові вагітних в І триместрі підвищує ризик переривання вагітності у ІІ триместрі та передчасних пологів у ІІІ триместрі [В.С. Горин та ін., 1998]. 

При зниженні концентрації РАРР-А в крові вагітної в І триместрі нижче 1-го перцентилю, ймовірність затримки розвитку плода підвищується в 5,4 разів, при зниженні РАРР-А нижче 5-го перцентилю, підвищується ризик передчасних пологів в 2,3 раза. При зниженні рівня β-ХГЛ в крові вагітної в І триместрі нижче 1-го перцентилю, ймовірність затримки розвитку плода підвищується в 2,7 разів. Для вагітних з підвищеним рівнем β-ХГЛ (вище 99-го перцентилю) в І триместрі підвищується ризик передчасних пологів у 3,5 разів [S. Liu, 2004].
У вагітних, які увійшли одночасно до групи ризику по СД плода та до групи ризику по дефекту нервової трубки плода (два високі ризики в ІІ триместрі вагітності), спостерігається підвищення ймовірності виявлення у плода інших ВВР в 14,5 раза, іншої ХП - в 36,3 раза. У таких вагітних прееклампсія зустрічається частіше в 6,7 разів, народження дітей з низькою вагою − частіше в 9,7 разів, передчасні пологи − частіше в 5,9 разів, викидні або внутрішньоутробна загибель плода − в 11,8 разів частіше, ніж у жінок з нормальними значеннями маркерних речовин [D. Chitayat, 2002].

Несприятливий прогноз для збереження вагітності виникає при низьких та дуже високих рівнях ХГЛ в крові вагітної в ІІ триместрі вагітності. Вагітні з високими рівнями АФП і ХГЛ (більше 2 МоМ) належать до групи підвищеного ризику розвитку плацентарної недостатності та гіпотрофії плода і потребують призначення додаткових обстежень для профілактики ускладнень [А.В. Гагарина, 2004].
Важливо відмітити, що визначення ризику акушерських ускладнень в групі високого ризику ХП плода можливе тільки після визначення нормального каріотипу плода за допомогою  цитогенетичних методів.

Проводити пренатальні інвазивні дослідження, з мінімальним ризиком ускладнень вагітності, можливо тільки в коректних групах ризику, що формують за допомогою скринінгових досліджень. Комбінований скринінг вагітних поєднує ультразвукове та біохімічне дослідження, кожне з яких дозволяє виявити ознаки ХП плода. Обов`язковою умовою проведення скринінгу вагітних є можливість встановлення каріотипу плода у найкоротший термін за допомогою цитогенетичних методів з доведеною високою ефективністю.
Активна співпраця медико-генетичної, акушерсько-гінекологічної, педіатричної та інших служб охорони здоров`я дозволить своєчасно і вірно надати родині інформацію щодо прийняття рішення про пролонгацію або переривання вагітності, за наявності медичного і соціального обґрунтування, за рахунок збільшення інтегруючого значення медичної генетики в загальній системі профілактики вродженої та спадкової патології.
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ДОДАТОК 1
Приклади анкет для вагітних, що проходять скринінг,

в І та ІІтриместрі

Направлення на комплексний генетичний скринінг І триместру 

Дата__________

Прізвище__________________ Ім´я_______________ По-батькові ____________________

Дата народження ___/___/___     Контактний телефон _______________________________

Лікар, який направив_______________________ Установа____________________________

Перший день останньої менструації___/___/___ Тривалість циклу __ днів (мін_, макс_)

Вага _______кг   Паління  Так  Ні   Інсулінозалежний діабет  Так  Ні   Двійня  Так   Ні

Раса   Європейська   Африканська   Азіатська   Інша ____________________  Невідомо

Вагітність в результаті ЕКЗ   Так  Ні       ЕКЗ:   Дата пункції ооцитів ___/___/___

Вживання ліків під час вагітності (назва, термін)___________________________________

Порядковий номер вагітності_______

Попередні вагітності: Здорова дитина ____ Медичний аборт ____ Синдром Дауна_______

Синдром Едвардса________ Дефект нервової трубки_______ Інше______________________

Дані УЗО:   Дата___/___/___   Лікар, який проводив вимірювання_____________________

КТР_______мм     Комірцевий простір_______мм     Термін вагітності  _____ тиж ___ днів

Навколоплодові води нормальна кількість,  збільшена,  зменшена Носова кістка _______мм

Відшарування плідного яйця    Немає      Є    Загроза переривання вагітності    Немає      Є

Особливі відмітки ______________________________________________________________

Інформована згода пацієнта на проведення дослідження

Підтверджую, що отримала достатньо інформації про мету, термін та порядок проведення комплексного генетичного скринінгу. Ознайомлена з тим, що обчислений ризик не є діагнозом, залежить від точності представлених даних. Інтерпретація результатів розрахунків проводиться компетентним лікарем (генетиком, акушером-гінекологом). 

Підпис пацієнта __________________

	Біохімічний скринінг І триместру (8-13 тижнів)

	PAPP-A
	
	од. виміру

	β-ХГЛ вільний
	
	од. виміру


Направлення на комплексний генетичний скринінг ІІ триместру

Дата__________

Прізвище__________________ Ім´я_______________ По-батькові ________________

Дата народження ___/___/___     Контактний телефон __________________________

Лікар, який направив_______________________ Установа_______________________

Перший день останньої менструації___/___/___ Тривалість циклу ___ днів (мін__, макс_)

Вага _______кг   Паління  Так  Ні   Інсулінозалежний діабет  Так  Ні   Двійня  Так   Ні

Раса   Європейська   Африканська   Азіатська   Інша ____________________  Невідомо

Вагітність в результаті ЕКЗ   Так  Ні       ЕКЗ:   Дата пункції ооцитів ___/___/___

Скринінг І триместру не проводився   проводився  в __________Результат_______________

Вживання ліків під час вагітності (назва, термін)___________________________________

Порядковий номер вагітності_______

Попередні вагітності: Здорова дитина ____ Медичний аборт _____Синдром Дауна_______

Синдром Едвардса________ Дефект нервової трубки________ Інше______________________

Дані УЗО:   Дата___/___/___   Лікар, який проводив вимірювання______________________

БПР_______мм          Термін вагітності  _____ тиж ____ днів    Стегно на ____ тиж ___днів

Навколоплодові води нормальна кількість,  збільшена,  зменшена

Загроза переривання вагітності    Немає   Є     Ознаки інфікування плода    Немає    Є

Вади розвитку плода ____________________________________________________________

Особливі відмітки ______________________________________________________________

Інформована згода пацієнта на проведення дослідження

Підтверджую, що отримала достатньо інформації про мету, термін та порядок проведення комплексного генетичного скринінгу. Ознайомлена з тим, що обчислений ризик не є діагнозом, залежить від точності представлених даних і стосується популяції в цілому. Інтерпретація результатів розрахунків проводиться компетентним лікарем (генетиком, акушером-гінекологом). 

Підпис пацієнта __________________

	Біохімічний скринінг ІІ триместру (14-20 тижнів)

	АФП
	
	од. виміру

	ХГЛ 
	
	од. виміру

	Естріол
	
	од. виміру


ДОДАТОК 2
Приклад інформаційного листа для лікарів, що скеровують вагітних на біохімічний скринінг з розрахунком ризику ХП плода
КОМБІНОВАНИЙ ГЕНЕТИЧНИЙ СКРИНІНГ

(інформація для лікарів)

Проведення пренатального скринінгу дозволяє визначити групи ризику по хромосомній патології плода (синдром Дауна, синдром Едвардса) та дефекту зрощення нервової трубки на основі скорегованих значень біохімічних показників, даних УЗО та особливостей вагітної, які можуть впливати на рівень маркерів (ризик розраховується комп’ютерною програмою PRISCA 4.0). Група ризику формується при розрахованому значенні від 1:250 до >1:50 (максимальний ризик). Мінімальний розрахований ризик становить <1:10000. Програма дозволяє визначити віковий ризик та розраховує МоМ з корекцією на вагу та особливості вагітної (паління, діабет, ЕКЗ, дані попередніх УЗО). При невідповідності розмірів плода терміну вагітності можливий розрахунок за датою останньої менструації або за терміном, вказаним в заключенні УЗО. Результат скринінгу не є діагнозом, інтерпретація проводиться компетентним лікарем (генетиком, акушером-гінекологом). При позитивному значенні (група ризику) пропонується проведення інвазивної пренатальної діагностики (з 10 по 20 тиждень – біопсія хоріону (плаценти), 20-22 тиждень – кордоцентез). Термін для отримання цитогенетичного заключення після біопсії хоріону (плаценти) – 10 робочих днів (терміново – 3-5 робочих днів), дослідження лімфоцитів пуповинної крові – 7 - 10 робочих днів.

Комплексний генетичний скринінг І триместру (10 – 13+6 тиж):

Проводиться при КТР плода від 38 мм до 84 мм, комірцевий простір вимірюється при КТР від 45 мм до 84 мм. Рівні β-ХГЛ та РАРР-А визначаються автоматичним хемілюмінесцентним аналізатором IMMULITE 1000. Розраховується ризик синдрому Дауна (трисомія 21 хромосоми) та синдрому Едвардса  (трисомія 18 хромосоми). При високому ризику пропонується інвазивна пренатальна діагностика хромосомної патології плода (ризик переривання вагітності після біопсії хоріону – 0,5- 1%). 

Комплексний генетичний скринінг ІІ триместру (14 – 20 тиж):

Проводиться при БПР плода від 26 мм до 52 мм, за останньою менструацією термін може бути не більше 21 тижня. Рівні ХГЛ, АФП та вільного естріолу визначаються автоматичним хемілюмінесцентним аналізатором IMMULITE 1000. Розраховується ризик синдрому Дауна, синдрому Едвардса  та дефекту нервової трубки. При високому ризику пропонується інвазивна пренатальна діагностика хромосомної патології плода (ризик переривання вагітності після біопсії плаценти – 0,5- 1%, після кордоцентезу – до 5%). 

При станах плода, які значно підвищують рівень АФП в крові вагітної (загроза переривання вагітності, олігогідрамніон, вроджені вади ШКТ, серця, ЦНС та відкриті дефекти черевної стінки плода) розрахунок ризику синдрому Дауна проводити 

НЕ ДОЦІЛЬНО.

Вирішення питання щодо подальшого ведення вагітності та пологів





Інвазивна ПД, 


залежно від терміну вагітності





Носії хромосомних перебудов


Попередні вагітності з ХП плода


Вживання медикаментів на ранніх термінах вагітності


Професійні шкідливості





Лікар-генетик





Розрахунок індивідуального ризику ХП плода





ВВР плода або УЗ-маркери ХП





Вік, біохімічні маркери крові





УЗД





Самозвернення





Лікар-генетик





Лікар акушер-гінеколог








