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1. Тема занятия: Пренатальная диагностика врожденной наследственной патологии плода. Антенатальная охрана плода.

2. Форма организации учебного процесса: семинарское занятие 

3. Актуальность изучаемой проблемы:

Частота врожденной  и наследственной патологии в популяции составляет в среднем 5% от числа новорожденных детей. На современном этапе одной из важнейших задач в рамках снижения перинатальной заболеваемости и смертности, является вопрос необходимости пренатальной диагностики 

4. Цели обучения:

4.1. Общая цель – научить обучающихся, основным методам современной диагностики пренатальной диагностики врожденной наследственной патологии плода.

4.2. Учебная цель:

Обучающийся должен знать принципы современной пренатальной диагностики врожденной наследственной патологии плода, методы обследования групп беременных высокого риска, уметь назначить адекватное лечение, оказать лечебно-профилактическую помощь, направленную на сохранение здоровья беременных, рожениц и родильниц, профилактику материнской и перинатальной заболеваемости и смертности.

Совершенствовать навыки диагностики  и лечения различных осложнений со стороны плода.

4.3. Психолого-педагогическая цель: развитие ответственности, духовности, нравственности, соблюдение правил биомедицинской этики и деонтологии, научить обучающихся бережному отношению к женщине-матери.  

5. Место проведения практического занятия – отделения родильного дома №2, учебная комната, клиническая лаборатория, палаты отделения № 6 и 5 на базе ГБ№4, ККБ №1  .

6. Оснащение занятия: 

таблицы и слайды, комплект методических разработок семинарского занятия, набор тестов и задач по текущей теме 

7. Структура содержания темы:

Схема хронокарты семинарского занятия

	№
	Этапы семинарского занятия
	Продолжительность (мин)
	Содержание этапа и оснащенность

	1.
	Организация занятия
	5
	Проверка посещаемости

	2.
	Формулировка темы и цели
	5
	Преподавателем объясняется тема и ее актуальность, цели занятия

	3.
	Контроль исходного уровня знаний, умений
	20
	Тестирование, индивидуальный или письменный опрос

	4.
	Раскрытие учебно-целевых вопросов
	10
	Инструктаж обучающегося преподавателем (ориентировочная основа деятельности)

	5.
	Самостоятельная работа обучающихся:

· курация больных

· запись результатов обследования в историю  болезни;

· разбор курируемых пациенток;


	120
	Работа в отделении 



	6. 
	Итоговый контроль знаний письменно или устно с оглашением оценки клинического ординатора.
	15
	Тесты по теме. 

	7.
	Задание на дом (на следующее занятие)
	5
	Учебно-методические разработки следующего занятия, индивидуальные задания (составить схемы, алгоритмы, таблицы и т.д.)

	
	Всего:
	180
	


8. Аннотация темы:

Пренатальная диагностика. 
Под врожденными заболеваниями понимают такую патологию, которая имеется при рождении и может быть обусловлена как наследственными, так и экзогенными факторами. Количество врожденных заболеваний огромно: около 2 % беременностей оканчивается рождением ребенка с той или иной патологией.  Важная задача современного акушерства ранняя диагностика пороков развития у плода. В этой главе представлен обзор методов пренатальной диагностики различных заболеваний. 
Раннее выявление врожденных заболеваний позволит по—другому вести беременность. В тех случаях, когда заболевание плода неизлечимо и приводит к тяжелой патологии, можно с согласия родителей прервать беременность. В других случаях полученная информация позволит планировать время и место родов, а также способ родоразрешения для обеспечения оптимального прогноза для жизни новорожденного. Необходимо предоставить будущим родителям информацию о риске и наиболее вероятных исходах врожденных заболеваний, а также о скрининговых методах и способах их пренатальной диагностики.

Пренатальный скрининг и диагностические тесты 
Часто термины “скрининг” и ‘диагностика используются как синонимы. Тем не менее, между этими двумя понятиями имеется существенная разница. Скрининговые тесты проводятся у всех беременных для выделения групп риска тех или иных заболеваний. Они абсолютно безопасны и выполняются в отношении достаточно распространенных заболеваний, наличие которых можно будет впоследствии подтвердить с помощью точных диагностических методов. В свою очередь, диагностическое исследование проводится у беременных, попавших в группу высокого риска по результатам проведенного скрининга. диагностические исследования часто инвазивны и сопровождаются определенным риском самопроизвольного аборта. Разумеется, для оправдания применения подобных методов выявляемое заболевание должно быть тяжелым. 

Инвазивные диагностические методы 

Существует несколько методов, позволяющих получить материал у плода, который впоследствии будет использован для цитогенетического, биохимического, ферментного или молекулярно-генетического анализа, что позволит поставить диагноз в антенатальном периоде. В связи с инвазивным характером все эти методы имеют определенную степень риска самопроизвольного аборта при их применении. 
Амниоцентез 
Тонкую иглу трансабдоминально под контролем ультразвука вводят в амниотическую полость. Берут небольшое количество околоплодных вод, содержащих фибробласты плода. Амниоцентез обычно проводится не ранее 15 недель беременности. Риск самопроизвольного аборта после этой процедуры составляет 1 %. Хотя технически возможно проведение амниоцентеза в более ранние сроки, обычно этого не делается в связи с повышением риска самопроизвольного аборта, развития врожденной косолапости и синдрома дыхательных расстройств у ребенка. 

Исследование ворсин хориона 
Тонкую иглу трансабдоминально или трансцервикально под контролем ультразвука подводят к плаценте . Через иглу производят аспирацию или биопсию ворсин хориона. Исследование обычно проводится не ранее 10 недель беременности. Хотя считается, что риск самопроизвольного аборта при проведении этого метода выше  причина, по всей видимости, заключается в более высоком фоновом риске самопроизвольного аборта в этот срок беременности. Непосредственно с взятием ворсин хориона связывают не более 1 % самопроизволъных абортов, то есть этот метод не более опасен, чем амниоцентез. Хотя технически возможно проведение исследования ворсин хориона в более ранние сроки, этого стараются избегать, поскольку повышается риск пороков развития (расщелина губы, расщелина неба, отсутствие пальцев). 
Кордоцентез 
Под контролем ультразвука тонкую игл трансабдоминально вводят в пуповину для взятия крови плода . Как правило, это исследование проводится не ранее 20-й недели беременности. Риск гибели плода вследствие кордоцентеза составляет около 1 %. Хотя технически возможно проведение кордоцентеза в более ранние сроки, в связи с повышением риска самопроизвольного аборта этого стараются избегать. 

Лабораторные методы исследования 

Цитогенетическое исследование 
Полученные с помощью и активных методов клетки плода выращивают в культуре до тех пор, пока не получают достаточное количество митотических клеток для цитогенетического анализа. Чем быстрее делятся клетки, тем скорее можно получить результаты исследования. Поэтому, время на постановку диагноза после проведения амниоцентеза, взятия ворсин хориона и кордоцентеза составляет соответственно 2—3, 1—2 нед и 24—48 ч. При взятии ворсин хориона в полученном материале уже содержится большое количество клеток в состоянии митоза, поэтому возможно их непосредственное исследование (без выращивания культуры) с получением результатов в течение 24—48 ч. Качество диагностики в последнем случае достаточно для исключения анеуплоидии (аномального числа хромосом), однако, поскольку на полученных препаратах невозможно проводить дифференциальную окраску хромосом (по Гимзе), этот вариант исследования не позволяет установить наличие хромосомных аберраций, например делеции или инверсии. 

ДНК - анализ 
Анализ ДНК клеток плода может быть использована для проведения анализа методом гибридизации (при серповидноклеточной анемии, муковисцидозе), полимеразной цепной реакции (синдром ломкой Х-хромосомы, врожденный токсоплазмоз, внутриутробная цитомегаловирусная инфекция, а также анализа сцепления генов (синдром ломкой Х-хромосомы). 

Биохимический анализ. 
В случае недоступности ДНК-анализа возможна диагностика некоторых заболеваний (врожденная гипоплазия коры надпочечников, мукополисахаридозы) с помощью биохимических исследований. 

Хромосомные аберрации

К наиболее частым хромосомным аберрациям относятся анеуплоидии (обычно трисомии) и патология половых хромосом. 

Анеуплоидии 

Большинство случаев анеуплоидии представлено трисомиями, которые возникают вследствие нерасхождения хромосом при мейозе. Вероятность нерасхождения хромосом при оогенезе повышается с возрастом женщины. В редких случаях трисомия может сочетаться с транслокацией лишней хромосомы на другую (6 % случаев), а также с мозаицизмом (4 % случаев Хотя, теоретически, возможна трисомия по любой паре хромосом, жизнеспособны лишь плоды с трисомиями по парам 13 (синдром Патау), 18 (синдром Эдвардса и 21 (синдром Дауна).  Трисомии по 13-й и 18-й парам хромосом сопровождаются столь грубыми дефектами развития плода, что их наличие обычно можно заподозрить при УЗИ беременной 

Поскольку подавляющее большинство 90-95 %) плодов с трисомией по 13-й или 18-й парам хромосом погибают во внутриутробном периоде, программы скрининга преимущественно направлены на раннее выявление синдрома Дауна — наиболее частой хромосомной аберрации у новорожденных. 


Аномалии половых хромосом 

Риск хромосомных заболеваний с анеуплоидией по половым хромосомам, в отличие от трисомий, не увеличивается с возрастом матери. Суммарная распространенность синдромов Тернера (моносомия Х, или 45,ХО), Клайнфельтера (47,ХХУ) и других аномалий половых хромосом превышает распространенность синдрома Дауна. Больные синдромом Тернера — это бесплодные женщины низкого роста с нормальным психическим развитием. Больные синдромом Клайнфельтера — бесплодные высокорослые мужчины с несколько сниженным интеллектом и недоразвитием яичек. Поскольку часто признаки этих заболеваний выражены не резко, многим больным так и не ставят правильного диагноза на протяжении всей их жизни. Методов скрининга для выявления этой патологии не предложено; часто диагноз становится находкой для клинициста. 
Синдром ломкой Х-хромосомы 
Синдром ломкой Х-хромосомы — наиболее частая причина наследуемой умственной отсталости. Поскольку это заболевание встречается преимущественно у мужчин, его наличием объясняется преобладание умственной отсталости среди мужского населения. Заболевание вызывается мутацией в гене FМR1, вследствие чего происходит его гиперметилирование и инактивация. Распространенность заболевания составляет 1 на 4000 мужчин. Постановка диагноза в антенатальном периоде осуществляется с помощью полимеразной цепной реакции и блоттинга по Саузерну. Современные методы диагностики позволяют лишь подтвердить диагноз у больного плода мужского пола, но не установить носительство дефектного гена у плодов женского пола. Поскольку скрининговых тестов для выявления этого заболевания не существует, диагностические исследования проводятся лишь плодам, у родителей которых по результатам предыдущих беременностей установлено носительство дефектного гена. 
Скрининг синдрома Дауна 
Анамнез матери 
Риск рождения ребенка с синдромом Дауна повышается с возрастом матери , поэтому женщинам старше 35 лет предлагают проведение более чувствительных методов скрининга. Однако подавляющее большинство беременных в популяции (более 90 %) моложе 35-летнего возраста, поэтому, несмотря на меньший риск, именно они становятся матерями 75—80 % детей, страдающих синдромом Дауна. Считается, что рождение ребенка с синдромом Дауна повышает риск подобной патологии у следующего ребенка, в связи с чем всем беременным с подобным анамнезом предлагается проведение методов пренатальной диагностики. 

Биохимический анализ крови матери. 
Этот скрининговый метод заключается в определении в сыворотке матери в 15—22 нед беременности концентрации таких продуцируемых плодом белков, как альфа-фетопротеин и ХГ. При синдроме Дауна уровень этих белков, соответственно, снижается и повышается. С учетом возраста матери, срока беременности и концентрации указанных белков разработан алгоритм для оценки риска наличия синдрома Дауна у плода. 

Толщина шейной кожной складки. 
К новым методам скрининга синдрома Дауна относится измерение толщины шейной кожной складки при УЗИ (пространство между задней поверхностью шеи и кожей плода) в 10—13 нед беременности. Ее увеличение в I триместре беременности отмечается в большинстве случаев анеуплоидии. С учетом возраста матери, срока беременности и толщины шейкой кожной складки разработан алгоритм для оценки риска наличия синдрома Дауна плода. Преимущество этого вида скринингового исследования заключается в его эффективности в ранние сроки беременности, что позволяет в случае положительного результата произвести искусственный аборт. Поздний срок проведения биохимического исследования сыворотки матери затрудняет выполнение аборта, и, таким образом, единственным методом прерывания беременности становится досрочное родоразрешение.

Пороки развития ЦНС

В большинстве стран пороки развития ЦНС относятся к числу наиболее распространенных врожденных заболеваний. Этиология этих заболеваний, возникающих вследствие нарушения формирования нервной трубки в период эмбриогенеза, сложна и включает в себя различные генетические факторы, а также факторы внешней среды (фармакологические, климатические и др.). 
Большинство пороков развития ЦНС проявляется нарушением формирования черепа, что приводит к анэнцефалии или энцефалоцеле. Первая патология несовместима с жизнью, тогда как прогноз при энцефалоцеле определяется размером грыжевого выпячивания вещества мозга. При другом дефекте нервной трубки  - позвоночной расщелине (sрinа bifidа) — поражается спинной мозг, как правило, в его каудальном отделе. Неврологические последствия позвоночной расщелины (паралич нижних конечностей, недержание мочи и кала) зависят от количества пораженных сегментов спинного мозга Ранее позвоночная расщелина сопровождалась нарушением умственного развития в связи с прогрессирующей гидроцефалией и инфицированием вентрикулоперитонеальных шунтов. В настоящее время, благодаря использованию антибиотиков и современных технологий прогноз при этом заболевании значительно улучшился. 

Скрининг и пренатальная диагностика пороков развития ЦНС 
Если у одного из родителей или у предыдущего ребенка имелся порок развития ЦНС, риск подобного заболевания у следующего ребенка составляет 5—10 %. Незаращение нервной трубки у плода сопровождается повышением содержания альфа- фетопротеина в сыворотке матери, причем чем выше концентрация этого белка, тем больше вероятность обнаружения пороков развития ЦНС у плода. Раньше определение уровня альфа- фетопротеина в сыворотке матери использовалось в качестве скрининга пороков развития ЦИС у плода. Женщинам, попавшим в группу высокого риска, производили амниоцентез. Обнаружение ацетилхолинэстеразы (компонента синаптической жидкости) в околоплодных водах подтверждало диагноз незаращения нервной трубки. Такая двухстадийная диагностика — скрининговый метод, а затем диагностическое исследование — вскоре была заменена УЗИ. Исследование головного конца плода позволяет в 1 триместре беременности поставить диагноз анэнцефалии или энцефалоцеле . С другой стороны, для диагностики позвоночной расщелины необходимо детальное исследование позвоночника плода при УЗИ в 20 недель беременности . Эту патологию можно также заподозрить в случае обнаружения при исследовании так называемых «признака лимона» (форма черепа, напоминающая контуры лимона) и «признак банана» (отсутствие мозжечка).  Чувствительность УЗИ при пороках развития ЦИС, вызванных дефектом закрытия нервной трубки, превышает 95 %. Другие изменения ЦНС, например гидроцефалию, также можно выявить при УЗИ в 20 недель беременности . 
Профилактика пороков развития ЦНС 
Причиной около 10 % пороков развития ЦНС считают дефицит фолиевой кислоты. а также прием лекарств, нарушающих метаболизм фолатов (например, противоэпилептическях средств). Употребление препаратов фолиевой кислоты до оплодотворения наполовину снижает риск нарушения развития ЦНС у плода. Препараты фолиевой кислоты следует назначить, по меньшей мере, за З мес до зачатия и продолжать их прием в течение всего 1 триместра беременности. Доза фолиевой кислоты составляет 400 мкг в качестве первичной профилактики и 4 мг для женщин, рожавших детей с подобными заболеваниями. 
Врожденные пороки  сердца  
Из всех врожденных патологий пороки развития сердца и магистральных сосудов встречаются наиболее часто. Около половины из них либо несовместимы с жизнью, либо требуют скорейшего оперативного лечения, тогда как остальные случаи клинически себя не проявляют. Причин врожденных пороков сердца множество. К ним относятся генетические факторы, определенные состояния матери (например, сахарный диабет), применение некоторых лекарственных средств (например, препаратов лития) и вирусные инфекции (краснуха) во время беременности. На долю собственно генных факторов — мутаций генов, хромосомных аберраций — в развитии врожденных пороков сердца приходится не более 5 % случаев. 

 Обследование на врожденные пороки сердца 
Если у мужа или у предыдущего ребенка имелся врожденный порок сердца, риск подобного заболевания у следующего ребенка составляет 2 %. Риск существенно повышается (до 10 %), если подобная патология была у матери или у двух ранее рожденных детей. К группе высокого риска относятся также беременные, страдающие сахарным диабетом: риск врожденного порока сердца у их детей вдвое превышает таковой среди здоровых женщин. Тем не менее более 90 % детей с врожденными пороками сердца рождаются у женщин, в анамнезе которых не отмечалось перечисленных факторов риска. 
Пренатальная диагностика врожденных пороков сердца 
Хотя выявляемость основных врожденных пороков сердца в антенатальном периоде в специализированных клиниках достигает 90 %. в большинстве родильных домов, где обычно проводится УЗИ плода на 20-й неделе беременности, эта цифра не превышает 30 %. Поскольку технически невозможно проведение эхокардиографии всем плодам, крайне важно правильно отбирать беременных для прохождения дополнительных методов исследования в специализированных клиниках . 

Другие пороки развития 

Врожденная расщелина верхней губы и неба 
Типичная расщелина верхней губы представляет собой линейный дефект, тянущийся от верхней губы к ноздре. В большинстве (75 %) случаев она является односторонней. Примерно в половине случаев поражается и небо. Расщелину верхней губы, как изолированную, так и сочетающуюся с расщелиной неба, можно выявить при УЗИ, тогда как диагностировать изолированную расщелину неба весьма сложно. У 15 % плодов с расщелиной верхней губы и неба выявляются и другие пороки развития, что, по всей видимости, отражает генетическую общность их возникновения В постнатальном периоде в связи с сопровождающими заболевание нарушениями дыхания и принятия пищи, а также с косметическими соображениями производят хирургическую коррекцию этой патологии. 

Врожденная косолапость 
При врожденной косолапости (talipes eguinovarus) отмечается деформация стопы, проявляющаяся ее подошвенным сгибанием в сочетании с супинацией. В 50 % случаев поражаются обе стопы. Заболевание в 2 раза чаще встречается у мальчиков. Врожденная косолапость — это спорадическое заболевание, при котором первично поражается периферическая нервная система, а уж затем происходят изменения в опорно-двигательном аппарате. Диагноз с довольно большой точностью можно поставить с помощью УЗИ, хотя иногда его симулирует так называемая позиционная косолапость — временное нарушение, вызванное маловодием. Около 20 % новорожденных с врожденной косолапостью гибнут; причиной смерти служат сопутствующие пороки развития, чаще всего позвоночная расщелина. 

Наследственные заболевания 
Немало врожденных заболеваний подчиняются классическому менделевскому типу наследования. Ниже мы остановимся на наиболее распространенных из них: муковисцидозе и гемоглобинопатиях. Помимо них существует множество генетически обусловленных заболеваний; большинство возникают спорадически, вследствие мутаций, затрагивающих половые клетки, иные наследуются по аутосомно-доминантному или аутосомно-рецессивному типам, а также сцеплено с полом. Распространенность этих заболеваний невысока, поэтому их пренатальная диагностика осуществляется только после медико-генетического консультирования, при котором устанавливается тип наследования заболевания и риск его возникновения у будущего ребенка, а также принимается решение относительно метода диагностики и возможности лечения больного ребенка. 
Муковисцидоз 
Муковисцидоз — заболевание, наследуемое по аутосомно-рецессивному типу и наиболее часто из всех наследственных болезней приводящее к смерти лиц европеоидной расы. Ген муковисцидоза локализован на длинном плече 7-й хромосомы; удалось описать более 700 мутаций, приводящих к развитию заболевания. Наиболее частая мутация, *F5О8 выявляется в 68 % случаев заболевания. Множество мутаций гена, а также высокая стоимость ДНК-анализа затрудняют разработку метода скрининга муковисцидоза. Проведение пренатальной диагностики предлагают лишь тем родителям, у которых известно носительство мутантных генов (у детей рожденных ранее, диагностирован муковисцидоз). 
Гемоглобинопатии 
Серповидноклеточная анемия и талассемия наследуются по аутосомно -рецессивному типу и проявляются с различной степенью выраженности. Распространенность носительства дефектных генов в популяции может достигать 20 %, особенно в странах Африки (серповидноклеточная анемия) и Средиземноморья (талассемия). Скрининг среди популяций высокого риска возможен с помощью электрофореза гемоглобина. Мутаций, вызывающих серповидноклеточную анемию, немного, и они хорошо изучены, поэтому пренатальная диагностика этого заболевания обычно не представляет трудностей. Талассемия, напротив, может быть результатом множества мутаций, поэтому для оценки возможности пренатальной диагностики необходимо детальное изучение состояния родителей. Пренатальная диагностика производится с помощью изучения ДНК, которую получают посредством одного из описанных ранее инвазивных методов. В связи с высоким риском заболевания ребенка (25 % случаев) у родителей, несущих патологические гены, во время беременности рекомендуется ранняя диагностика, материал для которой получают с помощью биопсии ворсин хориона. 
Врожденные вирусные и протозойные инфекции 
Инфекционные заболевания у беременных, несмотря на относительно низкую распространенность, представляют существенную опасность. Инфицирование плода вирусом краснухи, цитомегаловирусом, парвовирусом или токсоплазмой может привести к тяжелейшим последствиям . Большинство инфицированных плодов (более 95 %), однако, продолжают развиваться нормально. Известно, что риск трансплацентарной передачи инфекционного агента увеличивается со сроком беременности. С другой стороны, риск тяжелых пороков развития в случае инфицирования значительно выше в ранние сроки. При заражении эмбриона он обречен на внутриутробную гибель. Таким образом, наиболее опасна внутриутробная инфекция в 12—18 нед беременности, когда развитие плода в значительной степени нарушается, но в то же время он выживает и рождается с грубейшей патологией. 
Скрининг внутриутробных вирусных и протозойных инфекций 
В настоящее время существует программа для выявления беременных, имеющих риск заболеть краснухой. Таким женщинам рекомендуется избегать контактов с потенциально инфицированными лицами, в послеродовом периоде им проводят вакцинацию против вируса краснухи. Проведение скрининга цитомегаловирусной инфекции или токсоплазмоза у беременных не рекомендуется в связи с низкой распространенностью 
этих заболеваний, высокой вероятностью ложноположительных результатов, а также риском внутриутробной гибели плода во время взятия материала для проведения пренатальной диагностики. Кроме того, даже если внутриутробная инфекция плода подтверждена, это не значит, что развитие плода нарушено.

 Пренатальная диагностика врожденных вирусных и протозойных инфекций 
При подтверждении наличия заболевания у беременной следует регулярно проводить УЗИ для исключения признаков внутриутробного инфицирования плода. В ряде исследований было показано, что назначение спирамицина беременным, инфицированным токсоплазмой, снижает риск заражения плода. Внутриутробная парвовирусная инфекция может привести к преходящей апластической анемии, а также к водянке плода. Прогноз в таком случае значительно улучшает симптоматическая терапия, заключающаяся во внутриутробных гемотрансфузиях. 


Новые направления в пренатальной диагностике

Флюоресцентная гибридизация . 
Анализ интерфазных клеток с помощью флюоресцентной гибридизации  становится неотъемлемой частью цитогенетических исследований в пренатальной диагностике. Существуют разнообразные ДНК—зонды, специфичность которых варьирует от целых хромосом до отдельных генов. Метод позволяет значительно сократить время между взятием материала для исследования и постановкой диагноза. В настоящее время после амниоцентеза — процедуры значительно более простой в исполнении, чем биопсия ворсин хориона, — возможно в течение нескольких дней получить данные для исключения различных генетических заболеваний, причем точность диагностики сравнима с таковой при прямом цитогенетическом исследовании после биопсии ворсин хориона. 

Предимплантационная генетическая диагностика В случае высокого риска возникновения у будущего ребенка наследственной патологии можно рекомендовать матери проведение предимплантационной диагностики на ранних стадиях развития эмбриона. 

Несомненное преимущество подобного метода заключается в том, что родителям не придется в случае обнаружения генетических аномалий у эмбриона принимать решение об аборте. Предимплантационная диагностика становится возможной благодаря разработке эффективных и безопасных методов биопсии эмбриона с последующим молекулярно—генетическим анализом с помощью флюоресцентной гибридизации  или полимеразной цепной реакции. 


Трехмерное УЗИ 
Использование специализированных ультразвуковых аппаратов с более совершенными системами визуализации позволяет проводить трехмерную реконструкцию тела плода. Эта методика повышает диагностические возможности в отношении ряда пороков у плода, таких, как врожденные расщелины верхней губы и неба. При применяемом в настоящее время двухмерном УЗИ само исследование должен проводить врач—специалист, которому приходится мысленно воссоздавать трехмерную картину плода. Поэтому основной практической ценностью трехмерного УЗИ представляется возможность проведения собственно исследования менее квалифицированным персоналом с последующим анализом его результатов экспертами. 


МРТ плода 
Все глубже осознается ценность МРТ для пренатальной диагностики. Создание протоколов ультрабыстрого МРТ- исследования, позволяющего избежать артефактов, обусловленных движениями плода, значительно повысило качество и диагностические возможности метода. В будущем МРТ может стать существенным подспорьем в диагностике после выявлений пороков развития плода при УЗИ. 

9. Вопросы для самоподготовки

1. В чем заключается пренатальная диагностика.

2. Какие  уровни пренатальной диагностики вам известны.

3. Назовите основные методы пренатальной диагностики.

4. Перечислите показания для инвазивных методов.

5. Назовите скрининговые сроки УЗ-диагностики.

6. Назовите степени задержки внутриутробного развития.

7. Назовите сывороточные маркеры ВПР.

8. В чем заключается приказ МЗ РФ о пренатальной диагностике.

9. На основании чего можно предположить о синдроме Дауна.

10.  Перечислите основные пороки развития ЦНС, ЖКТ.

11.  Назовите основные критерии ультразвуковой оценки плаценты.

12.  На чем основан эффект доплерометрии.

13.  Перечислите сосуды пуповины.

14.  Назовите наиболее опасные инфекции группы  TORCH по возникновению ВПР плода. 

10.Тестовые задания по теме 

1. Концентрация альфа-фетопротеина повышается 

а)  при нормальном развитии плода 

б)  при дефектах развития нервной трубки плода 

в)  при пороках развития почек плода 

г)  при пороках развития матки 

д)  правильно в) и г) 

2. Плацента выполняет следующую роль  в иммунологических взаимоотношениях матери и плода  при нормальной беременности 

а)  препятствует свободному транспорту антигенов, антител и клеток 

б)  обеспечивает антигенную стимуляцию матери 

в)  формирует механизмы взаимной толерантности матери и плода 

г)  все перечисленное 

д)  ничего из перечисленного 

3. Нормальному развитию плода в организме беременной женщины  способствует 

а)  иммунологическая инертность хориона 

б)  групповые антигены плода в околоплодных водах 

в)  группо-специфический антиген плаценты 

г)  все перечисленное 

д)  ничего из перечисленного 

4. Перинатальным периодом считается промежуток времени, начинающийся 

а)  с периода зачатия и заканчивающийся рождением плода 

б)  с периода жизнеспособности плода  и заканчивающийся 7-ю сутками (168 часов) после рождения 

в)  с периода рождения плода и заканчивающийся через месяц после родов 

г)  с 20 недель беременности  и заканчивающийся 14-ю сутками после рожде+ния 

д)  ничего из перечисленного 

5. В нашей стране за критерий жизнеспособности плода (новорожденного)  принимается срок беременности 

а)  20 недель 

б)  22 недели 

в)  26 недель 

г)  28 недель 

6. Ультразвуковая оценка II степени зрелости плаценты,  как правило, соответствует сроку беременности 

а)  26-29 недель 

б)  30-33 недели 

в)  34-37 недель 

г)  38-40 недель 

7. Ультразвуковая оценка 0 степени зрелости плаценты,  как правило, соответствует сроку беременности 

а)  26-29 недель 

б)  30-33 недели 

в)  34-37 недель 

г)  38-40 недель 

8. .Стойкое повышение базальной частоты сердечных сокращений плода  до 180 в минуту и более при головном предлежании 

а)  всегда считается признаком гипоксии плода 

б)  диагностического значения не имеет 

в)  не связано с гипоксией плода 

г)  свидетельствует о пороке развития плода 

д)  ничего из перечисленного 

9. Нормальной реакцией плода на задержку дыхания у матери является 

а)  учащение частоты сердечных сокращений 

б)  урежение частоты сердечных сокращений 

в)  вначале учащение, а затем урежение 

г)  вначале урежение, а затем учащение 

д)  правильно а) и в) 

10. Внезапное повышение и снижение коэффициента лецитин/сфингомиэлин  в сроки беременности 28-34 недели свидетельствует 

а)  о гипоксии плода 

б)  о нарушении созревания легочной ткани 

в)  об угрозе преждевременных родов 

г)  о всем перечисленном 

д)  ни о чем из перечисленного 

11. Частота пороков развития у переношенного плода 

а)  выше 

б)  ниже 

в)  не выше, чем в общей популяции 

12. При гипоксии плода ацидоз плазмы крови 

а)  нарастает 

б)  снижается 

в)  существенно не изменяется 

г)  изменяется также, как в эритроцитах 

13. Снижение вариабельности базального ритма  (частоты сердечных сокращений плода) при оценке кардиотахограммы 

а)  свидетельствует о гипоксии плода 

б)  свидетельствует об отсутствии гипоксии плода 

в)  не является существенным признаком 

г)  отражает задержку развития плода 

д)  ничего из перечисленного 

14. Для диагностики внутриутробной задержки роста плода  наиболее информативны данные о содержании 

а)  прогестерона 

б)  плацентарного лактогена 

в)  трофобластического бета-глобулина 

г)  термостабильной щелочной фосфатазы 

д)  ничего из перечисленного 

15. Причинами синдрома дыхательных расстройств у плода являются 

а)  родовая травма ЦНС 

б)  пороки развития сердца 

в)  пороки развития диафрагмы 

г)  внутриутробное инфицирование 

д)  все перечисленное 

16. Признаками гипоксии плода на кардиотахограмме являются 

а)  снижение вариабельности частоты сердечных сокращений 

б)  поздние децелерации 

в)  брадикардия 

г)  все перечисленные 

д)  ничего из перечисленного 

17. Гипоксически-травматическое повреждение нервной системы плода  возникает вследствие 

а)  стимуляции родовой деятельности окситоцином 

б)  снижения маточно-плацентарного кровообращения 

в)  накопления в крови плода недоокисленных продуктов обмена 

г)  всего перечисленного 

д)  ничего из перечисленного 

11. Ситуационные задачи по теме

Задача №1

Первобеременная женщина 20 лет. Срок беременности 11 недель. В 7-8 недель в семье имела контакт с ребенком болевшим краснухой. Жалоб нет. Обследована на  вирус краснухи (по данным ИФА крови: Ig M – положительный,  Ig G – положительный, титр 1:32.

1. Клинический диагноз? 

2. Дальнейшая тактика ведения беременности?

Эталон ответа:

1. Беременность 11 недель. Краснуха.

2. Прерывание беременности.

Задача №2

Повторнородящая женщина находится в отделении патологии с 40 недель беременности. Анамнез не отягощен. В течение 10 дней в связи с перенашиванием, при «незрелой» шейке матки, создавался ВГЭК. 

1. Диагноз.

2. Какие дополнительные методы исследования необходимо провести в стационаре.

3. Тактика ведения.

Эталон ответа:

1. Беременность 41 неделя. Перенашивание.

2.Дополнительные методы обследования: УЗИ, КТГ, ДП.

3. В случае выявления ФПН, гипоксии плода, следует родоразрешить операцией кесарево сечение.

Задача №3

Первобеременная, 23 лет. При ультразвуковом исследовании: эмбрион соответствует 10 недель беременности, гипертонуса матки не отмечается ширина шейной складки эмбриона 7 мм. 

1. Диагноз. 

2. О чем можно предполагать в этой ситуации? 

3. Тактика дальнейшего ведения беременной?

Эталон ответа:

1. Беременность 10 нед.

2. 

3. 

Задача №4

Повторнобеременная, 28 лет. Срок беременности 35 недель. В анамнезе 2 срочных неосложненных родов, 3 медаборта. По данным наружного исследования: положение плода продольное, предлежание головоное, ОЖ – 82 см, ВДМ – 30 см. сердцебиение плода ясное, ритмичное, 146 уд/мин. По данным УЗИ – гипотрофия 2 ст, по данным допплерометрии в артерии пуповины отмечается “О”-диастолический кровоток.

1. Ваш диагноз? 

2. Какова акушерская тактика, методы лечения?

Задача №5

Повторнобеременная женщина, 35 лет, с резус отрицательной принадлежностью крови. Настоящая беременность – 6, роды – 4.

В анамнезе 1 срочные роды закончились рождением здорового ребенка, 2 срочные роды – рождение ребенка с тяжелой гемолитической болезнью, умер на 5-ые  сутки, 3 и 4-ые – антенатальная гибель плода.

В настоящее время срок беременность – 36 недель. В крови антител 1:64. По данным УЗИ плод соответствует 36 нед. Беременности, патологии плода не выявлено, отмечается многоводие, толщина плаценты 5,5 см. по данным КТГ: хроническая гипоксия плода, допплерометрии – нарушение ФПК 1ст.

1. Ваш диагноз? 

2. Акушерская тактика.

12. Рекомендации по учебно–исследовательской работе

Рекомендуемые темы рефератов:

1. Определить наличие показаний и противопоказаний для инвазивной диагностики.

2. Определить основные маркеры хромосомной и генетической патологии плода.

3. Профилактика перинатальных потерь и ФПН в I и II триместре беременности

4. Современные методы неинвазивной диагностики перинатальной патологии у плода. 

13. Перечень практических умений по изучаемой теме

1. Сбор анамнеза.

2. Определение срока беременности, родов.

3. Интерпретация лабораторных методов исследования.

4. Выявление групп риска обследованных беременных по врожденной патологии развития плода  (ВПР).  

5. Постановка диагноза ВПР с помощью вспомогательных методов диагностики и разработать принципы ведения.

6. Интерпретация заключений ультразвукового, допплерометрического, гормонального  исследований. 

7. Уметь  разработать план ведения беременных с выявленной патологией плода:

· Уметь определить показания, дозы назначения лекарственных препаратов в зависимости от  выявленной патологии 

· Уметь составить алгоритм контроля ведения пациентки с  различными формами выявленной патологии. 

· Уметь определить показания к госпитализации беременных в акушерский и специализированный стационар 

8. Уметь клинически интерпретировать данные УЗИ с точки зрения состояния плода. 

9.Уметь клинически интерпретировать данные КТГ.

14.  Рекомендованная литература по теме занятия:

Обязательная 

1.  Акушерство: учебник / Г.М.Савельева и др.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008.- 1200 с.

2. Руководство к практическим занятиям по акушерству и гинекологии: учебное пособие / под ред. В.Е.Радзинского.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. - 800 с.

Дополнительная 

1. Акушерство: клинические лекции /под ред. О.В.Макарова.- М.: ГЭОТАР-​Медиа, 2007.- 

2. Акушерство: национальное руководство / под ред. Э.К. Айламазяна.- М.: ГЭОТАР- Медиа, 2007.- 1150 с.

3. Клинические рекомендации. Акушерство и гинекология /под ред. Г. М.Савельевой.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009.- 800 с. 

4. Клинические рекомендации. Стандарты ведения больных / гл. ред; А.А.Баранов.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. - 500 с.  

5. Авдеева, Р.А. Питание беременности и кормящих матерей: учебно- ​методическое пособие.- Красноярск: КрасГМА, 2006.- 300 с.

6. Акушерство: доказательная медицина. Современные технологии родовспоможения (методические рекомендации) для студентов 4-6 курсов лечебного факультета /В.Б. Цхай, А.В.Доценко, О.В.Костарева и др.​ Красноярск: КрасГМА, 2007. - 150 с. 

7. Акушерство: клинические лекции /под ред. О.В.Макарова.- М.: ГЭОТАР-​Медиа, 2007. - 250 с. 

8. Акушерство: методические указания к вне аудиторной работе для студентов 4 курса Института стоматологии/сост. Т.К. Глебова.- Красноярск: 

КрасГМУ, 2009 .- 400 с. 

9. Акушерство: в 2 ч: учебное пособие к внеаудиторной работе студентов 4 курса педиатрического факультета /сост. А.Т. Егорова, Е.В.Шапошникова, Э.Д. Шапранова.- Красноярск тип. КрасГМУ. 2009. -  237 с. 

10. Егорова, А.Т, Карнаухова, Е.В. Акушерские кровотечения: учебное пособие для ИПО. - Красноярск: Версо, 2008. - 299 с. 

11. IIеринатальное акушерство в практике врача - педиатра: учебное пособие для студентов педиатрического факультета /сост. А.Т. Егорова, Е.В. Шапошникова, Э.Д. Шапранова и др.- Красноярск: КрасГМУ, 2009. ​ 250 с.

12. Ранние сроки беременности /под ред. В.Е. Радзинского.- М.: Status Praesens, 2009.- 170 с.

13. Рациональная фармакотерапия в акушерстве и гинекологии: руководство / под ред. В.И. Кулакова.- М.: JIиттерра, 2008. - 500 с. 

14. Руководство по амбулаторно- поликлинической 
помощи в акушерстве 

и гинекологии.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007.- 70 с. (серия «Национальный проект «Здоровье»). 

15. Справочник по акушерству, гинекологии и перинатологии / под ред. Г. М.Савельева.- М.: МИА, 2006.- 900 с.

16. Цхай, В.Б. Перинатальное акушерство: учебное пособие.- Ростов н/Д.: 

Феникс, 2007. - 211 с.

17. Llewelleyn -Jones. Fundamentals of obstetrics and gynaecology.- London: Elsevier, 2006.-  579 с.

18. Акушерские кровотечения: учеб. пособие для ИПО. Егорова, А.Т, Карнаухова, Е.В Красноярск : Версо, 2008

19. Акушерство. Курс лекций : учеб. Пособие под ред. А.Н. Стрижакова, А.И. Давыдова М.: ГЭОТАР- Медиа, 2009

20. Особенности предгравидарной подготовки женщин с привычным невынашиванием и хроническим эндометритом: метод. рекомендации для ИПО А. Т. Егорова, М. И. Базина, Н. В. Бойчук и др. Красноярск: КрасГМА, 2008 

21. Рациональная фармакотерапия в акушерстве и гинекологии: руководство под ред. В.И. Кулакова М. : JIиттерра, 2008

22. Родовая травма: акушерские и перинатальные аспекты Е. Н. Кравченко М. : ГЭОТАР-Медиа, 2009

23. Клинические рекомендации. Акушерство и гинекология под ред. Г.М. Савельевой и Г.Т. Сухих М. : ГЭОТАР-Медиа, 2009

Электронные ресурсы 

1.Электронпая библиотека КрасГМУ
2. БД MedArt 

3. БД Медицина 
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1. Тема занятия: Пренатальная диагностика врожденной наследственной патологии плода. Антенатальная охрана плода.

2. Значение изучения темы:  повышение профессионального уровня.

3. Цели занятия: 

3.1. Общая цель – научить обучающихся, основным методам современной диагностики пренатальной диагностики врожденной наследственной патологии плода.

3.2. Учебная цель:

Обучающийся должен знать принципы современной пренатальной диагностики врожденной наследственной патологии плода, методы обследования групп беременных высокого риска, уметь назначить адекватное лечение, оказать лечебно-профилактическую помощь, направленную на сохранение здоровья беременных, рожениц и родильниц, профилактику материнской и перинатальной заболеваемости и смертности.

Совершенствовать навыки диагностики  и лечения различных осложнений со стороны плода.

3.3. Психолого-педагогическая цель: развитие ответственности, духовности, нравственности, соблюдение правил биомедицинской этики и деонтологии, научить обучающихся бережному отношению к женщине-матери.  

4. План изучения темы: 

4.1. Самостоятельная работа:

- работа в отделении –120 мин;

4.2. Исходный контроль знаний (тесты).

4.3. Самостоятельная работа по теме:

- разбор больных;

- заслушивание рефератов.

Итоговый контроль знаний:

- решение ситуационных задач;

- подведение итогов.

5.Основные понятия и положения темы:

Пренатальная диагностика. 
Под врожденными заболеваниями понимают такую патологию, которая имеется при рождении и может быть обусловлена как наследственными, так и экзогенными факторами. Количество врожденных заболеваний огромно: около 2 % беременностей оканчивается рождением ребенка с той или иной патологией.  Важная задача современного акушерства ранняя диагностика пороков развития у плода. В этой главе представлен обзор методов пренатальной диагностики различных заболеваний. 
Раннее выявление врожденных заболеваний позволит по—другому вести беременность. В тех случаях, когда заболевание плода неизлечимо и приводит к тяжелой патологии, можно с согласия родителей прервать беременность. В других случаях полученная информация позволит планировать время и место родов, а также способ родоразрешения для обеспечения оптимального прогноза для жизни новорожденного. Необходимо предоставить будущим родителям информацию о риске и наиболее вероятных исходах врожденных заболеваний, а также о скрининговых методах и способах их пренатальной диагностики.

Пренатальный скрининг и диагностические тесты 
Часто термины “скрининг” и ‘диагностика используются как синонимы. Тем не менее, между этими двумя понятиями имеется существенная разница. Скрининговые тесты проводятся у всех беременных для выделения групп риска тех или иных заболеваний. Они абсолютно безопасны и выполняются в отношении достаточно распространенных заболеваний, наличие которых можно будет впоследствии подтвердить с помощью точных диагностических методов. В свою очередь, диагностическое исследование проводится у беременных, попавших в группу высокого риска по результатам проведенного скрининга. диагностические исследования часто инвазивны и сопровождаются определенным риском самопроизвольного аборта. Разумеется, для оправдания применения подобных методов выявляемое заболевание должно быть тяжелым. 

Инвазивные диагностические методы 

Существует несколько методов, позволяющих получить материал у плода, который впоследствии будет использован для цитогенетического, биохимического, ферментного или молекулярно-генетического анализа, что позволит поставить диагноз в антенатальном периоде. В связи с инвазивным характером все эти методы имеют определенную степень риска самопроизвольного аборта при их применении. 
Амниоцентез 
Тонкую иглу трансабдоминально под контролем ультразвука вводят в амниотическую полость. Берут небольшое количество околоплодных вод, содержащих фибробласты плода. Амниоцентез обычно проводится не ранее 15 недель беременности. Риск самопроизвольного аборта после этой процедуры составляет 1 %. Хотя технически возможно проведение амниоцентеза в более ранние сроки, обычно этого не делается в связи с повышением риска самопроизвольного аборта, развития врожденной косолапости и синдрома дыхательных расстройств у ребенка. 

Исследование ворсин хориона 
Тонкую иглу трансабдоминально или трансцервикально под контролем ультразвука подводят к плаценте . Через иглу производят аспирацию или биопсию ворсин хориона. Исследование обычно проводится не ранее 10 недель беременности. Хотя считается, что риск самопроизвольного аборта при проведении этого метода выше  причина, по всей видимости, заключается в более высоком фоновом риске самопроизвольного аборта в этот срок беременности. Непосредственно с взятием ворсин хориона связывают не более 1 % самопроизволъных абортов, то есть этот метод не более опасен, чем амниоцентез. Хотя технически возможно проведение исследования ворсин хориона в более ранние сроки, этого стараются избегать, поскольку повышается риск пороков развития (расщелина губы, расщелина неба, отсутствие пальцев). 
Кордоцентез 
Под контролем ультразвука тонкую игл трансабдоминально вводят в пуповину для взятия крови плода . Как правило, это исследование проводится не ранее 20-й недели беременности. Риск гибели плода вследствие кордоцентеза составляет около 1 %. Хотя технически возможно проведение кордоцентеза в более ранние сроки, в связи с повышением риска самопроизвольного аборта этого стараются избегать. 

Лабораторные методы исследования 

Цитогенетическое исследование 
Полученные с помощью и активных методов клетки плода выращивают в культуре до тех пор, пока не получают достаточное количество митотических клеток для цитогенетического анализа. Чем быстрее делятся клетки, тем скорее можно получить результаты исследования. Поэтому, время на постановку диагноза после проведения амниоцентеза, взятия ворсин хориона и кордоцентеза составляет соответственно 2—3, 1—2 нед и 24—48 ч. При взятии ворсин хориона в полученном материале уже содержится большое количество клеток в состоянии митоза, поэтому возможно их непосредственное исследование (без выращивания культуры) с получением результатов в течение 24—48 ч. Качество диагностики в последнем случае достаточно для исключения анеуплоидии (аномального числа хромосом), однако, поскольку на полученных препаратах невозможно проводить дифференциальную окраску хромосом (по Гимзе), этот вариант исследования не позволяет установить наличие хромосомных аберраций, например делеции или инверсии. 

ДНК - анализ 
Анализ ДНК клеток плода может быть использована для проведения анализа методом гибридизации (при серповидноклеточной анемии, муковисцидозе), полимеразной цепной реакции (синдром ломкой Х-хромосомы, врожденный токсоплазмоз, внутриутробная цитомегаловирусная инфекция, а также анализа сцепления генов (синдром ломкой Х-хромосомы). 

Биохимический анализ. 
В случае недоступности ДНК-анализа возможна диагностика некоторых заболеваний (врожденная гипоплазия коры надпочечников, мукополисахаридозы) с помощью биохимических исследований. 

Хромосомные аберрации

К наиболее частым хромосомным аберрациям относятся анеуплоидии (обычно трисомии) и патология половых хромосом. 

Анеуплоидии 

Большинство случаев анеуплоидии представлено трисомиями, которые возникают вследствие нерасхождения хромосом при мейозе. Вероятность нерасхождения хромосом при оогенезе повышается с возрастом женщины. В редких случаях трисомия может сочетаться с транслокацией лишней хромосомы на другую (6 % случаев), а также с мозаицизмом (4 % случаев Хотя, теоретически, возможна трисомия по любой паре хромосом, жизнеспособны лишь плоды с трисомиями по парам 13 (синдром Патау), 18 (синдром Эдвардса и 21 (синдром Дауна).  Трисомии по 13-й и 18-й парам хромосом сопровождаются столь грубыми дефектами развития плода, что их наличие обычно можно заподозрить при УЗИ беременной 

Поскольку подавляющее большинство 90-95 %) плодов с трисомией по 13-й или 18-й парам хромосом погибают во внутриутробном периоде, программы скрининга преимущественно направлены на раннее выявление синдрома Дауна — наиболее частой хромосомной аберрации у новорожденных. 


Аномалии половых хромосом 

Риск хромосомных заболеваний с анеуплоидией по половым хромосомам, в отличие от трисомий, не увеличивается с возрастом матери. Суммарная распространенность синдромов Тернера (моносомия Х, или 45,ХО), Клайнфельтера (47,ХХУ) и других аномалий половых хромосом превышает распространенность синдрома Дауна. Больные синдромом Тернера — это бесплодные женщины низкого роста с нормальным психическим развитием. Больные синдромом Клайнфельтера — бесплодные высокорослые мужчины с несколько сниженным интеллектом и недоразвитием яичек. Поскольку часто признаки этих заболеваний выражены не резко, многим больным так и не ставят правильного диагноза на протяжении всей их жизни. Методов скрининга для выявления этой патологии не предложено; часто диагноз становится находкой для клинициста. 
Синдром ломкой Х-хромосомы 
Синдром ломкой Х-хромосомы — наиболее частая причина наследуемой умственной отсталости. Поскольку это заболевание встречается преимущественно у мужчин, его наличием объясняется преобладание умственной отсталости среди мужского населения. Заболевание вызывается мутацией в гене FМR1, вследствие чего происходит его гиперметилирование и инактивация. Распространенность заболевания составляет 1 на 4000 мужчин. Постановка диагноза в антенатальном периоде осуществляется с помощью полимеразной цепной реакции и блоттинга по Саузерну. Современные методы диагностики позволяют лишь подтвердить диагноз у больного плода мужского пола, но не установить носительство дефектного гена у плодов женского пола. Поскольку скрининговых тестов для выявления этого заболевания не существует, диагностические исследования проводятся лишь плодам, у родителей которых по результатам предыдущих беременностей установлено носительство дефектного гена. 
Скрининг синдрома Дауна 
Анамнез матери 
Риск рождения ребенка с синдромом Дауна повышается с возрастом матери , поэтому женщинам старше 35 лет предлагают проведение более чувствительных методов скрининга. Однако подавляющее большинство беременных в популяции (более 90 %) моложе 35-летнего возраста, поэтому, несмотря на меньший риск, именно они становятся матерями 75—80 % детей, страдающих синдромом Дауна. Считается, что рождение ребенка с синдромом Дауна повышает риск подобной патологии у следующего ребенка, в связи с чем всем беременным с подобным анамнезом предлагается проведение методов пренатальной диагностики. 

Биохимический анализ крови матери. 
Этот скрининговый метод заключается в определении в сыворотке матери в 15—22 нед беременности концентрации таких продуцируемых плодом белков, как альфа-фетопротеин и ХГ. При синдроме Дауна уровень этих белков, соответственно, снижается и повышается. С учетом возраста матери, срока беременности и концентрации указанных белков разработан алгоритм для оценки риска наличия синдрома Дауна у плода. 

Толщина шейной кожной складки. 
К новым методам скрининга синдрома Дауна относится измерение толщины шейной кожной складки при УЗИ (пространство между задней поверхностью шеи и кожей плода) в 10—13 нед беременности. Ее увеличение в I триместре беременности отмечается в большинстве случаев анеуплоидии. С учетом возраста матери, срока беременности и толщины шейкой кожной складки разработан алгоритм для оценки риска наличия синдрома Дауна плода. Преимущество этого вида скринингового исследования заключается в его эффективности в ранние сроки беременности, что позволяет в случае положительного результата произвести искусственный аборт. Поздний срок проведения биохимического исследования сыворотки матери затрудняет выполнение аборта, и, таким образом, единственным методом прерывания беременности становится досрочное родоразрешение.

Пороки развития ЦНС

В большинстве стран пороки развития ЦНС относятся к числу наиболее распространенных врожденных заболеваний. Этиология этих заболеваний, возникающих вследствие нарушения формирования нервной трубки в период эмбриогенеза, сложна и включает в себя различные генетические факторы, а также факторы внешней среды (фармакологические, климатические и др.). 
Большинство пороков развития ЦНС проявляется нарушением формирования черепа, что приводит к анэнцефалии или энцефалоцеле. Первая патология несовместима с жизнью, тогда как прогноз при энцефалоцеле определяется размером грыжевого выпячивания вещества мозга. При другом дефекте нервной трубки  - позвоночной расщелине (sрinа bifidа) — поражается спинной мозг, как правило, в его каудальном отделе. Неврологические последствия позвоночной расщелины (паралич нижних конечностей, недержание мочи и кала) зависят от количества пораженных сегментов спинного мозга Ранее позвоночная расщелина сопровождалась нарушением умственного развития в связи с прогрессирующей гидроцефалией и инфицированием вентрикулоперитонеальных шунтов. В настоящее время, благодаря использованию антибиотиков и современных технологий прогноз при этом заболевании значительно улучшился. 

Скрининг и пренатальная диагностика пороков развития ЦНС 
Если у одного из родителей или у предыдущего ребенка имелся порок развития ЦНС, риск подобного заболевания у следующего ребенка составляет 5—10 %. Незаращение нервной трубки у плода сопровождается повышением содержания альфа- фетопротеина в сыворотке матери, причем чем выше концентрация этого белка, тем больше вероятность обнаружения пороков развития ЦНС у плода. Раньше определение уровня альфа- фетопротеина в сыворотке матери использовалось в качестве скрининга пороков развития ЦИС у плода. Женщинам, попавшим в группу высокого риска, производили амниоцентез. Обнаружение ацетилхолинэстеразы (компонента синаптической жидкости) в околоплодных водах подтверждало диагноз незаращения нервной трубки. Такая двухстадийная диагностика — скрининговый метод, а затем диагностическое исследование — вскоре была заменена УЗИ. Исследование головного конца плода позволяет в 1 триместре беременности поставить диагноз анэнцефалии или энцефалоцеле . С другой стороны, для диагностики позвоночной расщелины необходимо детальное исследование позвоночника плода при УЗИ в 20 недель беременности . Эту патологию можно также заподозрить в случае обнаружения при исследовании так называемых «признака лимона» (форма черепа, напоминающая контуры лимона) и «признак банана» (отсутствие мозжечка).  Чувствительность УЗИ при пороках развития ЦИС, вызванных дефектом закрытия нервной трубки, превышает 95 %. Другие изменения ЦНС, например гидроцефалию, также можно выявить при УЗИ в 20 недель беременности . 
Профилактика пороков развития ЦНС 
Причиной около 10 % пороков развития ЦНС считают дефицит фолиевой кислоты. а также прием лекарств, нарушающих метаболизм фолатов (например, противоэпилептическях средств). Употребление препаратов фолиевой кислоты до оплодотворения наполовину снижает риск нарушения развития ЦНС у плода. Препараты фолиевой кислоты следует назначить, по меньшей мере, за З мес до зачатия и продолжать их прием в течение всего 1 триместра беременности. Доза фолиевой кислоты составляет 400 мкг в качестве первичной профилактики и 4 мг для женщин, рожавших детей с подобными заболеваниями. 
Врожденные пороки  сердца  
Из всех врожденных патологий пороки развития сердца и магистральных сосудов встречаются наиболее часто. Около половины из них либо несовместимы с жизнью, либо требуют скорейшего оперативного лечения, тогда как остальные случаи клинически себя не проявляют. Причин врожденных пороков сердца множество. К ним относятся генетические факторы, определенные состояния матери (например, сахарный диабет), применение некоторых лекарственных средств (например, препаратов лития) и вирусные инфекции (краснуха) во время беременности. На долю собственно генных факторов — мутаций генов, хромосомных аберраций — в развитии врожденных пороков сердца приходится не более 5 % случаев. 

 Обследование на врожденные пороки сердца 
Если у мужа или у предыдущего ребенка имелся врожденный порок сердца, риск подобного заболевания у следующего ребенка составляет 2 %. Риск существенно повышается (до 10 %), если подобная патология была у матери или у двух ранее рожденных детей. К группе высокого риска относятся также беременные, страдающие сахарным диабетом: риск врожденного порока сердца у их детей вдвое превышает таковой среди здоровых женщин. Тем не менее более 90 % детей с врожденными пороками сердца рождаются у женщин, в анамнезе которых не отмечалось перечисленных факторов риска. 
Пренатальная диагностика врожденных пороков сердца 
Хотя выявляемость основных врожденных пороков сердца в антенатальном периоде в специализированных клиниках достигает 90 %. в большинстве родильных домов, где обычно проводится УЗИ плода на 20-й неделе беременности, эта цифра не превышает 30 %. Поскольку технически невозможно проведение эхокардиографии всем плодам, крайне важно правильно отбирать беременных для прохождения дополнительных методов исследования в специализированных клиниках . 

Другие пороки развития 

Врожденная расщелина верхней губы и неба 
Типичная расщелина верхней губы представляет собой линейный дефект, тянущийся от верхней губы к ноздре. В большинстве (75 %) случаев она является односторонней. Примерно в половине случаев поражается и небо. Расщелину верхней губы, как изолированную, так и сочетающуюся с расщелиной неба, можно выявить при УЗИ, тогда как диагностировать изолированную расщелину неба весьма сложно. У 15 % плодов с расщелиной верхней губы и неба выявляются и другие пороки развития, что, по всей видимости, отражает генетическую общность их возникновения В постнатальном периоде в связи с сопровождающими заболевание нарушениями дыхания и принятия пищи, а также с косметическими соображениями производят хирургическую коррекцию этой патологии. 

Врожденная косолапость 
При врожденной косолапости (talipes eguinovarus) отмечается деформация стопы, проявляющаяся ее подошвенным сгибанием в сочетании с супинацией. В 50 % случаев поражаются обе стопы. Заболевание в 2 раза чаще встречается у мальчиков. Врожденная косолапость — это спорадическое заболевание, при котором первично поражается периферическая нервная система, а уж затем происходят изменения в опорно-двигательном аппарате. Диагноз с довольно большой точностью можно поставить с помощью УЗИ, хотя иногда его симулирует так называемая позиционная косолапость — временное нарушение, вызванное маловодием. Около 20 % новорожденных с врожденной косолапостью гибнут; причиной смерти служат сопутствующие пороки развития, чаще всего позвоночная расщелина. 

Наследственные заболевания 
Немало врожденных заболеваний подчиняются классическому менделевскому типу наследования. Ниже мы остановимся на наиболее распространенных из них: муковисцидозе и гемоглобинопатиях. Помимо них существует множество генетически обусловленных заболеваний; большинство возникают спорадически, вследствие мутаций, затрагивающих половые клетки, иные наследуются по аутосомно-доминантному или аутосомно-рецессивному типам, а также сцеплено с полом. Распространенность этих заболеваний невысока, поэтому их пренатальная диагностика осуществляется только после медико-генетического консультирования, при котором устанавливается тип наследования заболевания и риск его возникновения у будущего ребенка, а также принимается решение относительно метода диагностики и возможности лечения больного ребенка. 
Муковисцидоз 
Муковисцидоз — заболевание, наследуемое по аутосомно-рецессивному типу и наиболее часто из всех наследственных болезней приводящее к смерти лиц европеоидной расы. Ген муковисцидоза локализован на длинном плече 7-й хромосомы; удалось описать более 700 мутаций, приводящих к развитию заболевания. Наиболее частая мутация, *F5О8 выявляется в 68 % случаев заболевания. Множество мутаций гена, а также высокая стоимость ДНК-анализа затрудняют разработку метода скрининга муковисцидоза. Проведение пренатальной диагностики предлагают лишь тем родителям, у которых известно носительство мутантных генов (у детей рожденных ранее, диагностирован муковисцидоз). 
Гемоглобинопатии 
Серповидноклеточная анемия и талассемия наследуются по аутосомно -рецессивному типу и проявляются с различной степенью выраженности. Распространенность носительства дефектных генов в популяции может достигать 20 %, особенно в странах Африки (серповидноклеточная анемия) и Средиземноморья (талассемия). Скрининг среди популяций высокого риска возможен с помощью электрофореза гемоглобина. Мутаций, вызывающих серповидноклеточную анемию, немного, и они хорошо изучены, поэтому пренатальная диагностика этого заболевания обычно не представляет трудностей. Талассемия, напротив, может быть результатом множества мутаций, поэтому для оценки возможности пренатальной диагностики необходимо детальное изучение состояния родителей. Пренатальная диагностика производится с помощью изучения ДНК, которую получают посредством одного из описанных ранее инвазивных методов. В связи с высоким риском заболевания ребенка (25 % случаев) у родителей, несущих патологические гены, во время беременности рекомендуется ранняя диагностика, материал для которой получают с помощью биопсии ворсин хориона. 
Врожденные вирусные и протозойные инфекции 
Инфекционные заболевания у беременных, несмотря на относительно низкую распространенность, представляют существенную опасность. Инфицирование плода вирусом краснухи, цитомегаловирусом, парвовирусом или токсоплазмой может привести к тяжелейшим последствиям . Большинство инфицированных плодов (более 95 %), однако, продолжают развиваться нормально. Известно, что риск трансплацентарной передачи инфекционного агента увеличивается со сроком беременности. С другой стороны, риск тяжелых пороков развития в случае инфицирования значительно выше в ранние сроки. При заражении эмбриона он обречен на внутриутробную гибель. Таким образом, наиболее опасна внутриутробная инфекция в 12—18 нед беременности, когда развитие плода в значительной степени нарушается, но в то же время он выживает и рождается с грубейшей патологией. 
Скрининг внутриутробных вирусных и протозойных инфекций 
В настоящее время существует программа для выявления беременных, имеющих риск заболеть краснухой. Таким женщинам рекомендуется избегать контактов с потенциально инфицированными лицами, в послеродовом периоде им проводят вакцинацию против вируса краснухи. Проведение скрининга цитомегаловирусной инфекции или токсоплазмоза у беременных не рекомендуется в связи с низкой распространенностью 
этих заболеваний, высокой вероятностью ложноположительных результатов, а также риском внутриутробной гибели плода во время взятия материала для проведения пренатальной диагностики. Кроме того, даже если внутриутробная инфекция плода подтверждена, это не значит, что развитие плода нарушено.

 Пренатальная диагностика врожденных вирусных и протозойных инфекций 
При подтверждении наличия заболевания у беременной следует регулярно проводить УЗИ для исключения признаков внутриутробного инфицирования плода. В ряде исследований было показано, что назначение спирамицина беременным, инфицированным токсоплазмой, снижает риск заражения плода. Внутриутробная парвовирусная инфекция может привести к преходящей апластической анемии, а также к водянке плода. Прогноз в таком случае значительно улучшает симптоматическая терапия, заключающаяся во внутриутробных гемотрансфузиях. 


Новые направления в пренатальной диагностике

Флюоресцентная гибридизация . 
Анализ интерфазных клеток с помощью флюоресцентной гибридизации  становится неотъемлемой частью цитогенетических исследований в пренатальной диагностике. Существуют разнообразные ДНК—зонды, специфичность которых варьирует от целых хромосом до отдельных генов. Метод позволяет значительно сократить время между взятием материала для исследования и постановкой диагноза. В настоящее время после амниоцентеза — процедуры значительно более простой в исполнении, чем биопсия ворсин хориона, — возможно в течение нескольких дней получить данные для исключения различных генетических заболеваний, причем точность диагностики сравнима с таковой при прямом цитогенетическом исследовании после биопсии ворсин хориона. 

Предимплантационная генетическая диагностика В случае высокого риска возникновения у будущего ребенка наследственной патологии можно рекомендовать матери проведение предимплантационной диагностики на ранних стадиях развития эмбриона. 

Несомненное преимущество подобного метода заключается в том, что родителям не придется в случае обнаружения генетических аномалий у эмбриона принимать решение об аборте. Предимплантационная диагностика становится возможной благодаря разработке эффективных и безопасных методов биопсии эмбриона с последующим молекулярно—генетическим анализом с помощью флюоресцентной гибридизации  или полимеразной цепной реакции. 


Трехмерное УЗИ 
Использование специализированных ультразвуковых аппаратов с более совершенными системами визуализации позволяет проводить трехмерную реконструкцию тела плода. Эта методика повышает диагностические возможности в отношении ряда пороков у плода, таких, как врожденные расщелины верхней губы и неба. При применяемом в настоящее время двухмерном УЗИ само исследование должен проводить врач—специалист, которому приходится мысленно воссоздавать трехмерную картину плода. Поэтому основной практической ценностью трехмерного УЗИ представляется возможность проведения собственно исследования менее квалифицированным персоналом с последующим анализом его результатов экспертами. 


МРТ плода 
Все глубже осознается ценность МРТ для пренатальной диагностики. Создание протоколов ультрабыстрого МРТ- исследования, позволяющего избежать артефактов, обусловленных движениями плода, значительно повысило качество и диагностические возможности метода. В будущем МРТ может стать существенным подспорьем в диагностике после выявлений пороков развития плода при УЗИ. 

6. Задания для уяснения темы занятия

1. Концентрация альфа-фетопротеина повышается 

а)  при нормальном развитии плода 

б)  при дефектах развития нервной трубки плода 

в)  при пороках развития почек плода 

г)  при пороках развития матки 

д)  правильно в) и г) 

2. Плацента выполняет следующую роль  в иммунологических взаимоотношениях матери и плода  при нормальной беременности 

а)  препятствует свободному транспорту антигенов, антител и клеток 

б)  обеспечивает антигенную стимуляцию матери 

в)  формирует механизмы взаимной толерантности матери и плода 

г)  все перечисленное 

д)  ничего из перечисленного 

3. Нормальному развитию плода в организме беременной женщины  способствует 

а)  иммунологическая инертность хориона 

б)  групповые антигены плода в околоплодных водах 

в)  группо-специфический антиген плаценты 

г)  все перечисленное 

д)  ничего из перечисленного 

4. Перинатальным периодом считается промежуток времени, начинающийся 

а)  с периода зачатия и заканчивающийся рождением плода 

б)  с периода жизнеспособности плода  и заканчивающийся 7-ю сутками (168 часов) после рождения 

в)  с периода рождения плода и заканчивающийся через месяц после родов 

г)  с 20 недель беременности  и заканчивающийся 14-ю сутками после рожде+ния 

д)  ничего из перечисленного 

5. В нашей стране за критерий жизнеспособности плода (новорожденного)  принимается срок беременности 

а)  20 недель 

б)  22 недели 

в)  26 недель 

г)  28 недель 

6. Ультразвуковая оценка II степени зрелости плаценты,  как правило, соответствует сроку беременности 

а)  26-29 недель 

б)  30-33 недели 

в)  34-37 недель 

г)  38-40 недель 

7. Ультразвуковая оценка 0 степени зрелости плаценты,  как правило, соответствует сроку беременности 

а)  26-29 недель 

б)  30-33 недели 

в)  34-37 недель 

г)  38-40 недель 

8. .Стойкое повышение базальной частоты сердечных сокращений плода  до 180 в минуту и более при головном предлежании 

а)  всегда считается признаком гипоксии плода 

б)  диагностического значения не имеет 

в)  не связано с гипоксией плода 

г)  свидетельствует о пороке развития плода 

д)  ничего из перечисленного 

9. Нормальной реакцией плода на задержку дыхания у матери является 

а)  учащение частоты сердечных сокращений 

б)  урежение частоты сердечных сокращений 

в)  вначале учащение, а затем урежение 

г)  вначале урежение, а затем учащение 

д)  правильно а) и в) 

10. Внезапное повышение и снижение коэффициента лецитин/сфингомиэлин  в сроки беременности 28-34 недели свидетельствует 

а)  о гипоксии плода 

б)  о нарушении созревания легочной ткани 

в)  об угрозе преждевременных родов 

г)  о всем перечисленном 

д)  ни о чем из перечисленного 

11. Частота пороков развития у переношенного плода 

а)  выше 

б)  ниже 

в)  не выше, чем в общей популяции 

12. При гипоксии плода ацидоз плазмы крови 

а)  нарастает 

б)  снижается 

в)  существенно не изменяется 

г)  изменяется также, как в эритроцитах 

13. Снижение вариабельности базального ритма  (частоты сердечных сокращений плода) при оценке кардиотахограммы 

а)  свидетельствует о гипоксии плода 

б)  свидетельствует об отсутствии гипоксии плода 

в)  не является существенным признаком 

г)  отражает задержку развития плода 

д)  ничего из перечисленного 

14. Для диагностики внутриутробной задержки роста плода  наиболее информативны данные о содержании 

а)  прогестерона 

б)  плацентарного лактогена 

в)  трофобластического бета-глобулина 

г)  термостабильной щелочной фосфатазы 

д)  ничего из перечисленного 

15. Причинами синдрома дыхательных расстройств у плода являются 

а)  родовая травма ЦНС 

б)  пороки развития сердца 

в)  пороки развития диафрагмы 

г)  внутриутробное инфицирование 

д)  все перечисленное 

16. Признаками гипоксии плода на кардиотахограмме являются 

а)  снижение вариабельности частоты сердечных сокращений 

б)  поздние децелерации 

в)  брадикардия 

г)  все перечисленные 

д)  ничего из перечисленного 

17. Гипоксически-травматическое повреждение нервной системы плода  возникает вследствие 

а)  стимуляции родовой деятельности окситоцином 

б)  снижения маточно-плацентарного кровообращения 

в)  накопления в крови плода недоокисленных продуктов обмена 

г)  всего перечисленного 

д)  ничего из перечисленного 

7. Ситуационные задачи

Задача №1

Первобеременная женщина 20 лет. Срок беременности 11 недель. В 7-8 недель в семье имела контакт с ребенком болевшим краснухой. Жалоб нет. Обследована на  вирус краснухи (по данным ИФА крови: Ig M – положительный,  Ig G – положительный, титр 1:32.

1. Клинический диагноз? 

2. Дальнейшая тактика ведения беременности?

Эталон ответа:

1. Беременность 11 недель. Краснуха.

2. Прерывание беременности.

Задача №2

Повторнородящая женщина находится в отделении патологии с 40 недель беременности. Анамнез не отягощен. В течение 10 дней в связи с перенашиванием, при «незрелой» шейке матки, создавался ВГЭК. 

1. Диагноз.

2. Какие дополнительные методы исследования необходимо провести в стационаре.

3. Тактика ведения.

Эталон ответа:

1. Беременность 41 неделя. Перенашивание.

2.Дополнительные методы обследования: УЗИ, КТГ, ДП.

3. В случае выявления ФПН, гипоксии плода, следует родоразрешить операцией кесарево сечение.

Задача №3

Первобеременная, 23 лет. При ультразвуковом исследовании: эмбрион соответствует 10 недель беременности, гипертонуса матки не отмечается ширина шейной складки эмбриона 7 мм. 

1. Диагноз. 

2. О чем можно предполагать в этой ситуации? 

3. Тактика дальнейшего ведения беременной?

Эталон ответа:

1. Беременность 10 нед.

2. 

3. 

Задача №4

Повторнобеременная, 28 лет. Срок беременности 35 недель. В анамнезе 2 срочных неосложненных родов, 3 медаборта. По данным наружного исследования: положение плода продольное, предлежание головоное, ОЖ – 82 см, ВДМ – 30 см. сердцебиение плода ясное, ритмичное, 146 уд/мин. По данным УЗИ – гипотрофия 2 ст, по данным допплерометрии в артерии пуповины отмечается “О”-диастолический кровоток.

     1.Ваш диагноз? 

     2.Какова акушерская тактика, методы лечения?

Задача №5

Повторнобеременная женщина, 35 лет, с резус отрицательной принадлежностью крови. Настоящая беременность – 6, роды – 4.

В анамнезе 1 срочные роды закончились рождением здорового ребенка, 2 срочные роды – рождение ребенка с тяжелой гемолитической болезнью, умер на 5-ые  сутки, 3 и 4-ые – антенатальная гибель плода.

В настоящее время срок беременность – 36 недель. В крови антител 1:64. По данным УЗИ плод соответствует 36 нед. Беременности, патологии плода не выявлено, отмечается многоводие, толщина плаценты 5,5 см. по данным КТГ: хроническая гипоксия плода, допплерометрии – нарушение ФПК 1ст.

1. Ваш диагноз? 

2. Акушерская тактика.

8.Список тем по учебно-исследовательской работе

1. Определить наличие показаний и противопоказаний для инвазивной диагностики.

2.Определить основные маркеры хромосомной и генетической патологии плода.

3.Профилактика перинатальных потерь и ФПН в I и II триместре беременности

4.Современные методы неинвазивной диагностики перинатальной патологии у плода. 

Рекомендованная литература по теме занятия:

Обязательная 

1.  Акушерство: учебник / Г.М.Савельева и др.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008.- 1200 с.

2. Руководство к практическим занятиям по акушерству и гинекологии: учебное пособие / под ред. В.Е.Радзинского.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. - 800 с.

Дополнительная 

1. Акушерство: клинические лекции /под ред. О.В.Макарова.- М.: ГЭОТАР-​Медиа, 2007.- 

2. Акушерство: национальное руководство / под ред. Э.К. Айламазяна.- М.: ГЭОТАР- Медиа, 2007.- 1150 с.

3. Клинические рекомендации. Акушерство и гинекология /под ред. Г. М.Савельевой.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009.- 800 с. 

4. Клинические рекомендации. Стандарты ведения больных / гл. ред; А.А.Баранов.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. - 500 с.  

5. Авдеева, Р.А. Питание беременности и кормящих матерей: учебно- ​методическое пособие.- Красноярск: КрасГМА, 2006.- 300 с.

6. Акушерство: доказательная медицина. Современные технологии родовспоможения (методические рекомендации) для студентов 4-6 курсов лечебного факультета /В.Б. Цхай, А.В.Доценко, О.В.Костарева и др.​ Красноярск: КрасГМА, 2007. - 150 с. 

7. Акушерство: клинические лекции /под ред. О.В.Макарова.- М.: ГЭОТАР-​Медиа, 2007. - 250 с. 

8. Акушерство: методические указания к вне аудиторной работе для студентов 4 курса Института стоматологии/сост. Т.К. Глебова.- Красноярск: 

КрасГМУ, 2009 .- 400 с. 

9. Акушерство: в 2 ч: учебное пособие к внеаудиторной работе студентов 4 курса педиатрического факультета /сост. А.Т. Егорова, Е.В.Шапошникова, Э.Д. Шапранова.- Красноярск тип. КрасГМУ. 2009. -  237 с. 
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1. Тема: Пренатальная диагностика врожденной наследственной патологии плода. Антенатальная охрана плода.

2. Формы работы: подготовка к семинарскому  занятию.

3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме семинарского  занятия.

1.  В чем заключается пренатальная диагностика.

2.  Какие  уровни пренатальной диагностики вам известны.

3.  Назовите основные методы пренатальной диагностики.

4.  Перечислите показания для инвазивных методов.

5.  Назовите скрининговые сроки УЗ-диагностики.

6.  Назовите степени задержки внутриутробного развития.

7.  Назовите сывороточные маркеры ВПР.

8.  В чем заключается приказ МЗ РФ о пренатальной диагностике.

9.  На основании чего можно предположить о синдроме Дауна.

10. Перечислите основные пороки развития ЦНС, ЖКТ.

11. Назовите основные критерии ультразвуковой оценки плаценты.

12. На чем основан эффект доплерометрии.

13. Перечислите сосуды пуповины.

14. Назовите наиболее опасные инфекции группы  TORCH по возникновению ВПР плода. 

4.Перечень практических умений по изучаемой теме.

1.  Сбор анамнеза.

2. Определение срока беременности, родов.

3. Интерпретация лабораторных методов исследования.

4. Выявление групп риска обследованных беременных по врожденной патологии развития плода  (ВПР).  

5. Постановка диагноза ВПР с помощью вспомогательных методов диагностики и разработать принципы ведения.

6. Интерпретация заключений ультразвукового, допплерометрического, гормонального  исследований. 

7.  Уметь  разработать план ведения беременных с выявленной патологией плода:

· Уметь определить показания, дозы назначения лекарственных препаратов в зависимости от  выявленной патологии 

· Уметь составить алгоритм контроля ведения пациентки с  различными формами выявленной патологии. 

· Уметь определить показания к госпитализации беременных в акушерский и специализированный стационар 

8.  Уметь клинически интерпретировать данные УЗИ с точки зрения состояния плода. 

9.  Уметь клинически интерпретировать данные КТГ.

5. Рекомендации по выполнению

Рекомендуемые темы рефератов:

1. Определить наличие показаний и противопоказаний для инвазивной диагностики.

2.Определить основные маркеры хромосомной и генетической патологии плода.

3.Профилактика перинатальных потерь и ФПН в I и II триместре беременности

4.Современные методы неинвазивной диагностики перинатальной патологии у плода. 

2. Самоконтроль по тестовым заданиям данной темы.

1. Концентрация альфа-фетопротеина повышается 

а)  при нормальном развитии плода 

б)  при дефектах развития нервной трубки плода 

в)  при пороках развития почек плода 

г)  при пороках развития матки 

д)  правильно в) и г) 

2. Плацента выполняет следующую роль  в иммунологических взаимоотношениях матери и плода  при нормальной беременности 

а)  препятствует свободному транспорту антигенов, антител и клеток 

б)  обеспечивает антигенную стимуляцию матери 

в)  формирует механизмы взаимной толерантности матери и плода 

г)  все перечисленное 

д)  ничего из перечисленного 

3. Нормальному развитию плода в организме беременной женщины  способствует 

а)  иммунологическая инертность хориона 

б)  групповые антигены плода в околоплодных водах 

в)  группо-специфический антиген плаценты 

г)  все перечисленное 

д)  ничего из перечисленного 

4. Перинатальным периодом считается промежуток времени, начинающийся 

а)  с периода зачатия и заканчивающийся рождением плода 

б)  с периода жизнеспособности плода  и заканчивающийся 7-ю сутками (168 часов) после рождения 

в)  с периода рождения плода и заканчивающийся через месяц после родов 

г)  с 20 недель беременности  и заканчивающийся 14-ю сутками после рожде+ния 

д)  ничего из перечисленного 

5. В нашей стране за критерий жизнеспособности плода (новорожденного)  принимается срок беременности 

а)  20 недель 

б)  22 недели 

в)  26 недель 

г)  28 недель 

6. Ультразвуковая оценка II степени зрелости плаценты,  как правило, соответствует сроку беременности 

а)  26-29 недель 

б)  30-33 недели 

в)  34-37 недель 

г)  38-40 недель 

7. Ультразвуковая оценка 0 степени зрелости плаценты,  как правило, соответствует сроку беременности 

а)  26-29 недель 

б)  30-33 недели 

в)  34-37 недель 

г)  38-40 недель 

8. .Стойкое повышение базальной частоты сердечных сокращений плода  до 180 в минуту и более при головном предлежании 

а)  всегда считается признаком гипоксии плода 

б)  диагностического значения не имеет 

в)  не связано с гипоксией плода 

г)  свидетельствует о пороке развития плода 

д)  ничего из перечисленного 

9. Нормальной реакцией плода на задержку дыхания у матери является 

а)  учащение частоты сердечных сокращений 

б)  урежение частоты сердечных сокращений 

в)  вначале учащение, а затем урежение 

г)  вначале урежение, а затем учащение 

д)  правильно а) и в) 

10. Внезапное повышение и снижение коэффициента лецитин/сфингомиэлин  в сроки беременности 28-34 недели свидетельствует 

а)  о гипоксии плода 

б)  о нарушении созревания легочной ткани 

в)  об угрозе преждевременных родов 

г)  о всем перечисленном 

д)  ни о чем из перечисленного 

11. Частота пороков развития у переношенного плода 

а)  выше 

б)  ниже 

в)  не выше, чем в общей популяции 

12. При гипоксии плода ацидоз плазмы крови 

а)  нарастает 

б)  снижается 

в)  существенно не изменяется 

г)  изменяется также, как в эритроцитах 

13. Снижение вариабельности базального ритма  (частоты сердечных сокращений плода) при оценке кардиотахограммы 

а)  свидетельствует о гипоксии плода 

б)  свидетельствует об отсутствии гипоксии плода 

в)  не является существенным признаком 

г)  отражает задержку развития плода 

д)  ничего из перечисленного 

14. Для диагностики внутриутробной задержки роста плода  наиболее информативны данные о содержании 

а)  прогестерона 

б)  плацентарного лактогена 

в)  трофобластического бета-глобулина 

г)  термостабильной щелочной фосфатазы 

д)  ничего из перечисленного 

15. Причинами синдрома дыхательных расстройств у плода являются 

а)  родовая травма ЦНС 

б)  пороки развития сердца 

в)  пороки развития диафрагмы 

г)  внутриутробное инфицирование 

д)  все перечисленное 

16. Признаками гипоксии плода на кардиотахограмме являются 

а)  снижение вариабельности частоты сердечных сокращений 

б)  поздние децелерации 

в)  брадикардия 

г)  все перечисленные 

д)  ничего из перечисленного 

17. Гипоксически-травматическое повреждение нервной системы плода  возникает вследствие 

а)  стимуляции родовой деятельности окситоцином 

б)  снижения маточно-плацентарного кровообращения 

в)  накопления в крови плода недоокисленных продуктов обмена 

г)  всего перечисленного 

д)  ничего из перечисленного 

3. Самоконтроль по ситуационным задачам.

Задача №1

Первобеременная женщина 20 лет. Срок беременности 11 недель. В 7-8 недель в семье имела контакт с ребенком болевшим краснухой. Жалоб нет. Обследована на  вирус краснухи (по данным ИФА крови: Ig M – положительный,  Ig G – положительный, титр 1:32.

1. Клинический диагноз? 

2. Дальнейшая тактика ведения беременности?

Эталон ответа:

1. Беременность 11 недель. Краснуха.

2. Прерывание беременности.

Задача №2

Повторнородящая женщина находится в отделении патологии с 40 недель беременности. Анамнез не отягощен. В течение 10 дней в связи с перенашиванием, при «незрелой» шейке матки, создавался ВГЭК. 

1. Диагноз.

2. Какие дополнительные методы исследования необходимо провести в стационаре.

3. Тактика ведения.

Эталон ответа:

1. Беременность 41 неделя. Перенашивание.

2.Дополнительные методы обследования: УЗИ, КТГ, ДП.

3. В случае выявления ФПН, гипоксии плода, следует родоразрешить операцией кесарево сечение.

Задача №3

Первобеременная, 23 лет. При ультразвуковом исследовании: эмбрион соответствует 10 недель беременности, гипертонуса матки не отмечается ширина шейной складки эмбриона 7 мм. 

1. Диагноз. 

2. О чем можно предполагать в этой ситуации? 

3. Тактика дальнейшего ведения беременной?

Эталон ответа:

1. Беременность 10 нед.

2. 

3. 

Задача №4

Повторнобеременная, 28 лет. Срок беременности 35 недель. В анамнезе 2 срочных неосложненных родов, 3 медаборта. По данным наружного исследования: положение плода продольное, предлежание головоное, ОЖ – 82 см, ВДМ – 30 см. сердцебиение плода ясное, ритмичное, 146 уд/мин. По данным УЗИ – гипотрофия 2 ст, по данным допплерометрии в артерии пуповины отмечается “О”-диастолический кровоток.

     1.Ваш диагноз? 

     2.Какова акушерская тактика, методы лечения?

Задача №5

Повторнобеременная женщина, 35 лет, с резус отрицательной принадлежностью крови. Настоящая беременность – 6, роды – 4.

В анамнезе 1 срочные роды закончились рождением здорового ребенка, 2 срочные роды – рождение ребенка с тяжелой гемолитической болезнью, умер на 5-ые  сутки, 3 и 4-ые – антенатальная гибель плода.

В настоящее время срок беременность – 36 недель. В крови антител 1:64. По данным УЗИ плод соответствует 36 нед. Беременности, патологии плода не выявлено, отмечается многоводие, толщина плаценты 5,5 см. по данным КТГ: хроническая гипоксия плода, допплерометрии – нарушение ФПК 1ст.

1. Ваш диагноз? 

2. Акушерская тактика.

Рекомендованная литература по теме занятия:

Обязательная 

1.  Акушерство: учебник / Г.М.Савельева и др.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008.- 1200 с.

2. Руководство к практическим занятиям по акушерству и гинекологии: учебное пособие / под ред. В.Е.Радзинского.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. - 800 с.

Дополнительная 

1. Акушерство: клинические лекции /под ред. О.В.Макарова.- М.: ГЭОТАР-​Медиа, 2007.- 

2. Акушерство: национальное руководство / под ред. Э.К. Айламазяна.- М.: ГЭОТАР- Медиа, 2007.- 1150 с.

3. Клинические рекомендации. Акушерство и гинекология /под ред. Г. М.Савельевой.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009.- 800 с. 

4. Клинические рекомендации. Стандарты ведения больных / гл. ред; А.А.Баранов.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. - 500 с.  

5. Авдеева, Р.А. Питание беременности и кормящих матерей: учебно- ​методическое пособие.- Красноярск: КрасГМА, 2006.- 300 с.

6. Акушерство: доказательная медицина. Современные технологии родовспоможения (методические рекомендации) для студентов 4-6 курсов лечебного факультета /В.Б. Цхай, А.В.Доценко, О.В.Костарева и др.​ Красноярск: КрасГМА, 2007. - 150 с. 

7. Акушерство: клинические лекции /под ред. О.В.Макарова.- М.: ГЭОТАР-​Медиа, 2007. - 250 с. 

8. Акушерство: методические указания к вне аудиторной работе для студентов 4 курса Института стоматологии/сост. Т.К. Глебова.- Красноярск: 

КрасГМУ, 2009 .- 400 с. 

9. Акушерство: в 2 ч: учебное пособие к внеаудиторной работе студентов 4 курса педиатрического факультета /сост. А.Т. Егорова, Е.В.Шапошникова, Э.Д. Шапранова.- Красноярск тип. КрасГМУ. 2009. -  237 с. 

10. Егорова, А.Т, Карнаухова, Е.В. Акушерские кровотечения: учебное пособие для ИПО. - Красноярск: Версо, 2008. - 299 с. 

11. IIеринатальное акушерство в практике врача - педиатра: учебное пособие для студентов педиатрического факультета /сост. А.Т. Егорова, Е.В. Шапошникова, Э.Д. Шапранова и др.- Красноярск: КрасГМУ, 2009. ​ 250 с.

12. Ранние сроки беременности /под ред. В.Е. Радзинского.- М.: Status Praesens, 2009.- 170 с.

13. Рациональная фармакотерапия в акушерстве и гинекологии: руководство / под ред. В.И. Кулакова.- М.: JIиттерра, 2008. - 500 с. 

14. Руководство по амбулаторно- поликлинической 
помощи в акушерстве 

и гинекологии.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007.- 70 с. (серия «Национальный проект «Здоровье»). 

15. Справочник по акушерству, гинекологии и перинатологии / под ред. Г. М.Савельева.- М.: МИА, 2006.- 900 с.

16. Цхай, В.Б. Перинатальное акушерство: учебное пособие.- Ростов н/Д.: 

Феникс, 2007. - 211 с.
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