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Comitetul pentru Standarde Clinice

Societatea Internationald de Ultrasonografie in Obstetricd
si Ginecologie (The International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology - ISUOG) este o organizatie
stiintifica care incurajeaza buna practicd medicala clinica
si un proces de invatdmant si cercetare de inalta calitate,
in domeniul diagnosticului imagistic, in cadrul ingrijirilor
de sanatate acordate femeii. Comitetul ISUOG pentru
Standarde Clinice are ca scop elaborarea unor Ghiduri de
Buna Practica si Declaratii de Consens care sd devind
recomandari educationale ce ofera medicilor posibilitatea
unei aborddri a diagnosticului imagistic bazatd pe
consensul expertilor. Aceste ghiduri sunt concepute astfel
incat sd reflecte ceea ce ISUOG considera cea mai buna
practicd la momentul publicarii. Desi ISUOG face toate
eforturile pentru a se asigura cd ghidurile contin date
exacte in momentul publicdrii, atdt societatea cat si
angajatii  sau membrii  acesteia  declind  orice
responsabilitate pentru consecintele datelor, opiniilor sau
afirmatiilor inexacte sau eronate emise de Comitetul
pentru Standarde Clinice. = Documentele emise de
Comitetul pentru Standarde Clinice al ISUOG nu sunt
destinate sa stabileasca un standard legal de ingrijire
deoarece interpretarea dovezilor care stau la baza
ghidurilor pot fi influentate de circumstante individuale, de
protocoalele locale si de resursele disponibile. Ghidurile
aprobate pot fi distribuite gratis cu permisiunea ISUOG

(info@isuog.org).

INTRODUCERE

Scopul acestui document este acela de a descrie
principalele aspecte ale manevrelor invazive practicate in
diagnosticul prenatal. Sunt descrise detalii tehnice,
indicatii clinice, performante de diagnostic si eventualele
complicatii, in lumina literaturii publicate. In aceasta erd,
dominata de testarea ADN-ului fetal liber extracelular
(cffDNA), numérul de proceduri invazive pentru testarea
fatului a scazut dramatic, si aceasta are un impact
considerabil in practica clinica. Acest ghid trece in revista,
pe scurt, informatii de actualitate cu privire la: in ce

moment, in ce manierd, si cu ce rationament se folosesc
practicienii de manevrele invazive in diagnosticul prenatal.
Gradele de recomandare si nivelele de evidenta sunt
detaliate in Anexa 1.

1. AMNIOCENTEZA

e Amniocenteza trebuie practicatd dupa 15 saptamani
implinite de sarcind (15+0) (GRAD DE
RECOMANDARE: A).

e Acul de punctie, de calibru 20-22-G, trebuie introdus
transabdominal sub ghidaj ecografic continuu (GRAD
DE RECOMANDARE: B).

e Trebuie evitata introducerea acului la nivelul locului
de insertie placentard a cordonului ombilical, si, daca
este posibil tehnic, este recomandat sa fie evitatd
punctia transplacentard, mai ales in cazul pacientelor
cu Rh negativ (GRAD DE RECOMANDARE: C).

e Dacai lichidul amniotic extras are aspect hemoragic si
daca operatorul este mai putin experimentat, proba
este contaminatda mai frecvent cu celule materne.
Pentru a scddea contaminarea probei cu celule
materne, primii 2 ml de lichid extras ar trebui
indepartati (GRAD DE RECOMANDARE: C).

Amniocenteza este tehnica prin care lichidul amniotic este
aspirat transabdominal din cavitatea uterind. Procedura se
practicd din 1970".

Tehnica

Acul de 20-22-G trebuie introdus transabsdominal sub
control ecografic continuu®”. Este recomandat ca miscarea
de introducere sa fie fermd, pentru a preveni decolarea
membranelor amniotice’ (NIVEL DE EVIDENTA:1-).
Un studiu randomizat controlat (RCT) de mica amploare
(n = 200) a comparat amniocenteza practicatd cu ace de
20-G cu cea practicata cu ace de 22-G, si a demonstrat ca
au rate similare de producere a hemoragiei intrauterine
(4/100 vs 8/100), dar tehnica cu ac de calibru mai mare
(20-G) permite extractia mai rapida a lichidului® (NIVEL



DE EVIDENTA: 2+). Un studiu retrospectiv (n = 793) a
raportat rate similare de avort daca se folosesc ace de 20-G
(1.57%), de 21-G (1.47%) si de 22-G (1.61%)’.

Cateva cercetdri retrospective de cohorta au
raportat impactul punctiei transplacentare. Ratele de avort
au fost similare daca punctia s-a facut transplacentar sau
transmembranar, dar punctia transplacentara s-a asociat cu
cresterea incidentei probelor poluate hemoragic®''. Cu
toate acestea, dupa recomandarile curente, trebuie evitatad
punctia la locul de insertie a cordonului ombilical si, daca
este posibil tehnic, este de preferat sé se evite punctionarea
placentei (in special la pacientele cu Rh negativ)*"'
(NIVEL DE EVIDENTA: 1+)

Atunci cand acul a patruns in cavitatea amniotica
se Indeparteaza mandrenul lui si se aspird 15-30 ml de
lichid (in functie de indicatie). Aspirarea lichidului poate fi
facuta de catre operator, de un ajutor sau cu ajutorul unui
dispozitiv care produce vacuum™".

in proba de lichid amniotic se pot detecta celule
materne, si raportarile din trecut ardtau ca In aproximativ
jumdtate din probe se gasesc peste 20% celule materne, si
acest procent poate sd creascd la peste 50% in probele cu
aspect hemoragic'*. Un studiu retrospectiv, ce a inclus 150
de probe, a ardtat cd factorii asociati cu ratele mari de
contaminare sunt penetrarea transplacentara (6.0% vs 1.0
%), repetarea punctiei (27,5% vs 2.0 %) si lipsa de
experientd a operatoruluils. Intr-o serie mai recenti, ce a
inclus 6332 de probe, a fost raportatd o frecventd mult mai
scizutd a contamindrii cu celule materne (0.35%)'. Se
recomandd ca primii 2 ml de lichid extras sd se
indeparteze, pentru a scddea contaminarea cu celule
materne'’ (NIVEL DE EVIDENTA: 2+).

Momentul procedurii

In 1990 s-a desfasurat un RCT in care au fost comparate
cazurile de amniocenteza practicatd devreme (<14+0
sdptdmani) vs cele in trimestrul al doilea (>15+0
sdptdmani), in ceea ce priveste siguranta si performanta de
diagnostic. Desi un studiu de mai mici dimensiuni (n=695)
a ardtat rate totale de avort similare (7.8% vs 7.4%) si de
defecte fetale congenitale (2.4% vs 2.6%)'™'”, un RCT
multicentric, de o amploare mult mai mare (n=4374), a
demonstrat cd amniocenteza practicatd devreme (de la
11+0 la 12+6 saptamani) se asociazd cu o ratd totald de
avort semnificativ mai mare (7.6% vs 5.9%), cu aparitia
piciorului stramb congenital (1.3% wvs 0.1%) si cu
pierderile vaginale de lichid amniotic dupd procedura
(3.5% vs 1.7%), daca este comparatd cu amniocenteza
practicata in  trimestrul II (de la 15+0 la 16+6
saptamani)***'. Se pare ca aceste rezultate pot fi legate de
prezenta celomului extraembrionar in primul trimestru sau
de cantitatea redusa de lichid amniotic in cavitatea
amniotici. In lumina acestor rezultate, comunitatile
stiintifice si profesionale recomandd in prezent ca

amniocenteza sa fie practicatd numai dupd 15+0 saptamani
de sarcina®'"** (NIVEL DE EVIDENTA: 1+).

Aspecte de laborator

In 0.1 % din cazuri s-a raportat esecul culturii de
amniocite. Daca lichidul amniotic este poluat hemoragic si
daca varsta de gestatie este Tnaintatd creste riscul de esec al
culturilor celulare'’. Mozaicismul celulelor din lichidul
amniotic extras este prezent in 0,25% din cazuri'’. In
aceste cazuri se recomanda sfatul genetic si, In functie de
rezultate, se poate indica testarea sadngelui fetal (FBS),
pentru a se exclude mozaicismul fetal adevirat'. De
asemenea, riscul de esec al culturii creste cu cresterea
varstei gestationale. Un studiu retrospectiv asupra
cazurilor de amniocenteza practicata dupa 28 de saptamani
de gestatie a raportat o ratd de esec al culturii de 9.7%"
(NIVEL DE EVIDENTA: 2++).

Complicatii

e S-a raportat un risc aditional de avort la pacientele
carora li se practicda amniocenteza, in comparatie cu
pacientele martor, intre 0.1% - 1.0%, iar literatura
mai recentd arata cifre mai aproape de limita de jos
(GRAD DE RECOMANDARE: B).

e Dupd amniocentezd riscul de rupturd de membrane
este 1-2%. In aceste cazuri prognosticul pare a fi mai
favorabil decdt in cazurile de ruptura spontana
prematurd de membrane inainte de termen (PPROM)
(GRAD DE RECOMANDARE: B).

e Extrem de rar se pot produce leziuni fetale si pot sa
apard complicatiile materne severe (GRAD DE
RECOMANDARE: D).

e Riscul de avort legat de procedurd poate fi mai mic
daca operatorul este experimentat si familiarizat cu
tehnica de amniocentezd. Riscul de avort poate sa
creasca daca manevra este tentatd de mai multe ori,
dacd lichidul amniotic este hemoragic si dacd sunt
prezente anomaliile fetale. Efectul altor factori de risc
este mai putin  substantial (GRAD DE
RECOMANDARE: C).

Avortul secundar

Cele mai multe date despre avortul in urma amniocentezei
sunt obtinute din studiile observationale. Existd un singur
RCT desfasurat iIn 1986, in Danemarca, in care 4606
gravide din grupa de risc scazut au fost randomizate pe
doua brate: cel in care a fost practicata amniocenteza si cel
in care a fost adoptat un management de expectativa. Rata
de avort a fost 1.7% in primul grup vs 0.7% in grupul de
control, ceea ce duce la un risc net legat de procedura de
1.0%'* (NIVEL DE EVIDENTA: 1+). Ulterior au fost
publicate cateva studii observationale ce au raportat riscuri
mai mari sau mai mici decdt acesta si o metaanaliza
recentd a calculat riscul de avort cumulat ponderat legat de
procedurd la 0.11% (95% CI, -0.04 pana la 0.26%) in



cazul amniocentexei”’(NIVEL DE EVIDENTA: 2++). in
2016 a fost publicat un studiu asupra a 147987 de
proceduri invazive practicate in Danemarca, care a raportat
o rata de avort de 0.56% 1n primele 28 de zile si un risc de
deces intrauterin in primele 42 de zile dupa amniocenteza
de 0.09%” (NIVEL DE EVIDENTA: 2++).

Scurgerile de lichid amniotic

Riscul aparitiei de scurgeri de lichid amniotic dupa
amniocenteza este crescut pand la 24 de sdptdmani.
Incidenta raportata variaza intre 1 si 2 %'"'*. Totusi, la
pacientele cu scurgeri de lichid amniotic dupd
amniocenteza apare frecvent ,sigilarea” spontand a
membranelor si, ca urmare, riscul de deces perinatal este
mult mai scazut decdt in cazurile la care se produce
ruptura spontand de membrane la aceeasi varsta
gestationala”” (NIVEL DE EVIDENTA: 2++).

Corioamniotita

Riscul de corioamniotita si de infectie uterind dupa
. N . < 17

amniocenteza In scop genetic este scazut (< 0.1%) .

Leziunile produse de ac

Acul de punctie produce extrem de rar leziuni fetale'’. In
trecut au fost raportate cazuri sporadice de lezare a fatului,
in special 1n procedurile fara ghidaj ecografic, si au inclus
traumatism ocular’®, leziuni cutanate (perforatii si
cicatrici)29’30, traumatism de tendoane®, traumatism
vascular  fetal’® si  leziuni  cerebrale  (inclusiv
porencefalie)’>”* (NIVEL DE EVIDENTA: 3).

Complicatii materne

Intr-un numiar foarte mic de cazuri au fost raportate si
complicatii materne severe legate de amniocenteza,
incluzand septicemia si chiar decesul’*®. Acestea pot sa
apard dupa punctionarea accidentala a anselor intestinale.
Mai mult, gelul de examinare si sondele de examinare pot
fi contaminate cu microorganisme si pot induce un risc de
infectie materna’. (NIVEL DE EVIDENTA: 3).

Factori de risc pentru aparitia de complicatii
Este demonstrat ca daca operatorul practica mai mult de
100 de proceduri pe an, rata de avort este mai scizuta’
(NIVEL DE EVIDENTA: 2+). Riscul creste daca
manevra se tenteazd de mai multe ori (3 punctii sau mai
multe). A fost sugeratd amanarea procedurii cu 24 de ore
in cazurile in care sunt necesare mai mult de 2 punctii’*.
Riscul apriori de avort este mai mare daca sunt
prezente anomalii structurale fetale si acesta este crescut
de amniocenteza®. Probele de lichid cu aspect hemoragic
sau inchise la culoare (spre maroniu) pot sa exprime
prezenta unei hemoragii intraamniotice in desfasurare, si s-
a raportat de mai multe ori ca aceasta ar anunta un risc
superior de avort dupa procedurd. Se pare ca acesta s-ar
datora asocierii intre hemoragia intraamniotioca si o

patologie placentard preexistenta’>’ (NIVEL DE
EVIDENTA: 2+). Dupi opinia expertilor, atunci cand rata
de avort depaseste 4/100 amniocenteze consecutive,
operatorul trebuie reevaluat din punct de vedere a
competentei>*’ (NIVEL DE EVIDENTA: 2+).

Literatura sugereaza cd ar exista cativa factori
care cresc riscul de avort dupa amniocenteza, desi aceste
asocieri nu au fost demonstrate cu certitudine. Printre
factorii de risc plauzibili se includ*>*"**: fibroame uterine,
malformatii  mulleriene, decolarea  corioamniotica,
hematomul retrocorial, istoricul de hemoragie materna sau
hemoragia in momentul procedurii, indicele de masa
corporald >40 kg/m’, multiparitatea (>3 nasteri), infectia
vaginala manifestd, istoric cu 3 sau mai multe avorturi
spontane (NIVEL DE EVIDENIA: 2+/2).

2. BIOPSIA DE VILOZITATI CORIALE
(CVS)

e Biopsia de vilozitati coriale (CVS) trebuie practicata
dupa 10+0 SA (GRAD DE RECOMANDARE: A).

e In functie de experienta operatorului, de preferintele
sale si de localizarea placentei, CVS se poate practica
prin abord transabdominal sau transvaginal.

e Nu au fost desfasurate pana in prezent RCT care sa
compare rata de avort dupa CVS cu rata de avort fara
aceasta procedurd, dar din datele obtinute in trial-uri
observationale, aceasta pare sia fie foarte scazutd,
cuprinsd intre 0.2 si 2% (GRAD DE
RECOMANDARE: B).

e Daca operatorul are o experienta mai mare, riscul de
avort dupa CVS pare sa scada. Rata de avort creste
daca sunt necesare punctii repetate si daca varsta de
gestatie este <10 saptaimani (GRAD DE
RECOMANDARE: B).

CVS este procedura prin care se extrag celule trofoblastice
de la nivelul placentei. Aceastd procedurd a fost descrisa,
la mijlocul anilor 1970%, prima dati in China si a fost
introdusa in practica clinica la inceputul anilor 1980*.

Tehnica

Acul trebuie introdus in placentd sub ghidaj ecografic
continuu. in general, se foloseste tehnica “mainii libere”
sau se foloseste un adaptor de biopsie. Aceasta alegere se
face in functie de experienta si preferintele operatorului,
pentru cd in prezent nu existd studii care sd compare
siguranta si eficienta celor doua metode™*.

Placenta se poate accesa fie transabdominal, fie
transcervical. Un RCT ce a inclus 3873 de paciente cu
sarcind cu fat unic (la varste de gestatie 7 - 12 saptamani,
dar cea mai mare parte — peste 10 SA) a aratat ca ratele de
avort (2.3% vs 2.5%) si de succes al recoltarii (95% vs



94%) au fost similare la folosirea ambelor metode*
(NIVEL DE EVIDENTA: 1+).
Abordul  transabdominal. Pentru practicarea CVS
transabdominal se poate face anestezie locali’ (NIVEL
DE EVIDENTA: 4). Se poate folosi tehnica cu un singur
ac de 17-20 G sau tehnica cu un set de doud ace (calibrul
extern 17/19G si cel intern 19/20G)"” (NIVEL DE
EVIDENTA: 1-). Dupi ce varful acului a atins zona
tintita In interiorul placentei, se practica miscari de ,,du-te-
vino” (intre una si zece), In acest interval fiind mentinut
vacuum-ul. Se aspira fragmentele de tesut, fie manual, de
citre un ajutor, fie folosind un adaptor de vacuum™***,
Abordul transcervical. Se poate face prin insertia unei
pense de biopsie transvaginal, prin canalul cervical, pana
in aria trofoblasticd, sau se poate folosi un cateter cu
mandren de plastic sau de metal, adaptat la o seringd de
aspiratie’. Traumatismul placentar si eficacitatea manevrei
(cand se foloseste pensa de biopsie sau tehnica cu cateter)
au fost raportate ca fiind comparabile de un RCT
desfasurat asupra a 200 de gravide carora li s-a practicat
CVS intre 10+0 si 12+6 saptamani. (NIVEL DE
EVIDENTA: 1-); totusi, metoda cu pensa de biopsie a
fost preferati atat de operatori, cét si de paciente®.
Cantitatea de vilozitati obtinutd in proba trebuie
verificatd vizual. Pentru a obtine un rezultat valid se
impune obtinerea a cel putin 5 mg de vilozitati in fiecare
prob€13. Esecul recoltarii a fost raportat in 2.5 - 4.8% din
proceduri®*.

Momentul procedurii

CVS nu trebuie practicatd Inainte de 10 saptamani
complete (10+0), pentru ca riscurile de avort si de aparitie
a complicatiilor sunt mai mari inainte de aceasta varsta™' .
Literatura de la inceputul anilor 1990 a subliniat o crestere
a incidentei defectelor de membre si a hipoplaziei
oromandibulare la fetii din sarcinile la care s-a practicat
CVS inainte de 10 saptdmani, In comparatie cu incidenta
lor in populatia generald. Totusi, demonstratia stiintifica
disponibila este insuficienta pentru a confirma sau a
infirma cu certitudine o relatie de cauzalitate. Se pare ca
inainte de 10 sdptdmani membrele si mandibula au o

susceptibile crescuti la lezarea vasculard>**' (NIVEL DE
EVIDENTA: 3).

Aspecte de laborator

Dacéd se obtin cel putin 5 mg de vilozitati coriale esecul
culturilor de citotrofoblast a fost raportat in mai putin de
0.5% din proceduri®. in unele din aceste cazuri apare
contaminarea cu celule deciduale materne. Operatorul o
poate reduce dacd separd vilozitdtile coriale, prin disectie
microscopicd, de celulele deciduale materne si de singe™
(NIVEL DE EVIDENTA: 2-). in 1% din proceduri se
intalneste mozaicismul celular placentar'’. In aceste cazuri
se recomandd sfatul genetic si uneori se propune

amniocenteza, pentru a diferentia mozaicismul fetal real de
mozaicismul limitat la placenta'’.

Complicatii

Avortul secundar

Toate informatiile cu privire la riscul de avortul legat de
procedurd provin din studiile de cohorta retrospective, si in
prezent nu existd un RCT care sa compare CVS vs evolutia
sarcinii fard CVS.

Riscul aditional de avort al pacientelor carora li
se practicd CVS in comparatie cu cele fara aceastd
procedura variaza intre 0.2% si 2%>**. Acest risc pare a fi
mai mic in centrele de referintd si scade cu cresterea
experientei operatorului, avand valori intre 1/150-1/500*.
Rata totald de avort dupa CVS a fost raportatd ca fiind
1.9% (vs 1.4% dupa amniocentezd) Intr-un studiu
retrospectiv care a prelucrat datele din Registrul National
din Danemarca si care a inclus 31355 de cazuri carora li s-
a practicat CVS. Rata de avort este invers proportionald cu
numarul de proceduri practicate in departamentul respectiv
si a fost cu 40% mai mare in departamentele in care se
desfasurau mai putin de 1500 proceduri/an decat in cele cu
peste 1500 de cazuri/an®’. (NIVEL DE EVIDENTA:
2++). In 2016 s-a facut o reprelucrare a aceleasi baze de
date, si s-a raportat practic lipsa de impact a CVS asupra
ratelor de avort (risc de avort 0.21% la 21 de zile dupa
CVS)® (NIVEL DE EVIDENTA: 2+). Aceste rezultate
sunt similare cu cele ale unui studiu retrospectiv, de mare
amploare, care a comparat rata de avort la 5243 de femei
carora li s-a practicat CVS (2.7%) cu rata de avort pe un
lot de 4917 cazuri control (3.3%)*. Rata de avort spontan
dupa CVS nu pare sd creascd semnificativ dacd este
comparatd cu cea dintr-o populatie care nu a fost expusa
CVS, dupa datele unei metaanalize recente (risc cumulat <
24 de saptaméni, 0.22% (95% CI, -0.71-1.16%))**; in
aceasta analizd nu au fost incluse datele din raportul din
Danemarca din 2016 (NIVEL DE EVIDENTA: 2++).

intr-o serie de 1251 de proceduri studiate
retrospectiv s-a raportat un risc de avort dupa CVS cu
abord transcervical de 2.5%, si rate similare de avort
(2.5% vs 2.3%) au fost raportate intr-un RCT de mari
dimensiuni, care a comparat CVS cu abord transabdominal
si transcervical®® (NIVEL DE EVIDENTA: 1+). Un
studiu randomizat a comparat CVS transabdominal cu
amniocenteza in trimestrul al doilea, si nu a demonstrat
nici o diferentd in ceea ce priveste rata totald de avort dupa
ambele proceduri (6.3% vs 7%; risc relativ (RR), 0.90
(95% CI, 0.66-1.23))° (NIVEL DE EVIDENTA: 1-).
Totusi o metaanalizd desfasurata asupra a 4 studii
randomizate a ardtat cd CVS transcervical are un risc
semnificativ mai mare de pierdere a sarcinii (RR, 1.40
(95%CI, 1.09-1.81)) si de avort spontan (RR, 1.5 (95%CI,
1.07-2.11)) decat amniocenteza din trimestrul al doilea®’.



Sdngerarea pe cale vaginald

S-a raportat cd sangerarea pe cale vaginald apare in 10%
din cazuri’>>. Se pare ci ea este mai frecventa dupa CVS
transcervical (pana la 30% din cazuri) decat dupa CVS
transabdominal’> (NIVEL DE EVIDENTA: 2-).

Complicatii rare

Pierderea de lichid amniotic poate si apard dupa CVS
exceptional de rar, in <0.5% din proceduri’®> (NIVEL DE
EVIDENTA: 2-). Foarte rar s-au publicat date exacte
despre riscul de avort in aceste cazuri. Riscul de
corioamniotita si infectie uterina dupa CVS este extrem de
scazut (1 - 2/3000)°* (NIVEL DE EVIDENTA: 2-). Dupi
CVS nu au fost raportate cazuri de soc septic sau de deces
matern.

Asocierea cu preeclampsia si cu restrictia de crestere
intrauterind

S-a raportat de cateva ori asocierea intre CVS si
dezvoltarea preeclampsiei ulterior in sarcina, probabil prin
lezarea placentei, dar aceste asocieri nu au fost sustinute
de alte studii, iar o metaanaliza a esuat in a demonstra
asocierea’® (NIVEL DE EVIDENT;&: 2+). De asemenea,
un studiu case-control nu a detectat nici o asociere intre
CVS si afectarea cresterii fetale; dupa aplicarea regresiei
analitice s-a constatat cd incidenta crescuta a preeclampsiei
in grupul de paciente carora li s-a practicat CVS era
datorata factorilor de interferenta fetali si materni, ca de
exemplu, nivelele scdzute de proteinda plasmatica A
asociatd sarcinii (PAPP-A), sau rezistente inalte la nivelul
arterelor uterine” (NIVEL DE EVIDENTA: 2+).

Factori de risc pentru aparitia de complicatii
Este demonstrat cd daca se practica peste 100 de proceduri
pe an rata de avort spontan este mai mica>. Dupi opinia
expertilor, daca ratele de avort depasesc 8/100 sau se
esueazd obtinerea de specimene in 5/100 CVS
consecutive, operatorul trebuie reevaluat din punct de
vedere a competentei.

Factorii asociati cu un risc crescut de avort dupa
CVS sunt: rasa afro-americand a mamei, necesitatea a cel
putin 2 aspiratii/insertii ale acului, sdngerarea abundenta in
cursul CVS, varsta maternd sub 25 de ani si varsta de
gestatie la CVS sub 10 saptdmani, asa cum reiese dintr-un
studiu retrospectiv de mare amploare® (NIVEL DE
EVIDENTA: 2++). Prezenta anomaliilor fetale structurale
si dimensiunile mari ale translucentei nuchale se asociaza
cu un risc a priori mai mare de avort’. Acest risc este
crescut de CVS. De asemenea, se pare ca nivelele serice
scazute de PAPP-A anunta un risc crescut de avort dupa
CVS. Aceasta se datoreazd probabil asocierii dintre
nivelele scizute de PAPP-A si patologia placentara®
(NIVEL DE EVIDENTA: 2++).

Este plauzibil cé unii factori ar putea creste riscul
de avort dupa CVS, desi aceste asocieri nu au fost

demonstrate cu certitudine. In aceasti grupi sunt
incluse®?: fibroame uterine; varsta maternd avansati;
malformatiile  uterine;  decolarea de  membrane
corioamniotice; hematoamele retroplacentare; istoricul de
sangerare pe cale vaginald sau sangerarea vaginala in
momentul manevrei; retroversia uterina; bradicardia fetala
persistenta dupa procedurd (NIVEL DE EVIDENTA 2-).

3. TESTAREA SANGELUI FETAL (FBS)

e FBS trebuie practicat transabdominal, dupa 18+0
saptdmani, folosindu-se un ac de calibru 20-22-G,
sub control ecografic.

e Cele mai frecvente indicatii pentru FBS sunt
investigarea mozaicismului cromozomial dupa
amniocenteza si evaluarea hematologica a fatului.

e Factorii asociati cu riscul crescut de avort dupa FBS
sunt defectele structurale fetale (inclusiv hidropsul),
restrictia intrauterind de crestere (IUGR) si, posibil,
varsta gestationald <24 de saptdmani (GRAD DE
RECOMANDARE: B).

S-au descris mai multe metode de abord al venei
ombilicale pentru FBS, inclusiv cordonocenteza (la nivelul
insertiei placentare a cordonului ombilical sau in ansa
libera de cordon) si punctia portiunii intrahepatice a venei,
transhepatic. Termenul de ,,cordonocenteza” se refera la
tehnica ghidatd ecografic de punctie a cordonului
ombilical (a venei ombilicale), fie in scop diagnostic
(FBS) fie terapeutic (transfuzie intrauterind sau injectare
de substante farmaceutic active). Prima serie de cazuri care
a raportat FBS s-a publicat in 1987°'. FBS trebuie
practicatd dupd implinirea varstei de 18+0 saptamani de
sarcind, pentru ca riscul de avort este crescut inaintea
acestei varste”.

Tehnica

Se introduce un ac de 20-22-G transabdominal, sub ghidaj
ecografic continuu, si se inserd in vena ombilicala.
Tehnica ,,cu ména liberd” se foloseste mai frecvent, desi
unii operatori prefera folosirea unui ghid pentru ac. Daca
placenta este inserata anterior, este recomandata punctia la
nivelul insertiei placentare a cordonului ombilical. Daca
placenta are insertie posterioara, se punctioneaza o ansa
liberda de cordon ombilical, sau portiunea intraabdominala
a venei ombilicale®® (NIVEL DE EVIDENTA: 4).

Atunci cand operatorul are impresia ca varful
acului a atins zona tintd, poate sd incerce confirmarea
pozitiondrii corecte prin injectarea unei cantitati mici de
ser fiziologic. Trebuie evitatd cu grija lezarea arterelor
ombilicale. Se tenteaza aspirarea in corpul seringii (de
catre un ajutor sau de catre operator) pana cand se obtine o
probda de sange. Originea sangelui trebuie confirmata
microscopic (cu un analizor automat pentru sange), prin
evaluarea volumului corpuscular celular mediu, sau



folosind testul de acidificare rapida (adica Kleihauer Betke
sau Apt test)”.

Ca tehnica alternativd a fost propusa punctia
venei intrahepatic, atunci cdnd cordonul ombilical este
dificil de accesat sau dacd punctia esuecaza la locul de
implantare a cordonului ombilical in placenti®. FBD prin
punctia venei intrahepatic are cateva avantaje in plus:
elimind complicatiile de cordon, reduce riscurile de
hemoragie fetala si de hemoragie fetomaternd si ofera
certitudine 1n ceea ce priveste originea fetala a probei de
sange.

Avortul secundar

Riscul de avort dupa FBS este de 1% pand la 2%
Procedura a fost asociata cu 3.2% risc de deces fetal (vs
1.8% la cazurile control ajustate), Iintr-un studiu
retrospectiv de mari dimensiuni, ce a inclus 1821 paciente
supuse FBS cu succes. Aceasta duce la o ratd netd de avort
spontan de 1.4%" (NIVEL DE EVIDENTA: 2++).

Factorii asociati cu un risc crescut de avort dupa
FBS includ anomaliile fetale, [UGR si varsta de gestatie
<24 de saptamani. Un studiu retrospectiv de mici
dimensiuni a gasit o ratd de avort de 14% (4/29) la fetii cu
defecte structurale si 25% (9/36) la fetii cu hidrops, spre
deosebire de numai 1% (1/76) la fetii cu aspecte ecografice
normale® (NIVEL DE EVIDENTA 2++). Un studiu
retrospectiv. mult mai extins (n=1878) a raportat de
asemenea cresterea ratelor de avort la fetii cu IUGR severa
(8.9%) sau cu anomalii structurale (13.1%), in comparatie
cu doar 1% pentru fetii cu aspect ecografic normal®
(NIVEL DE EVIDENTA 2++). in plus, un studiu
retrospectiv, extins, ce a inclus 2010 proceduri, a indicat
ca ratele de avort 1n legaturda cu FBS pot sd fie mai mari
inainte de 24 de sdptdmani, in comparatie cu FBS practicat
la peste 24 de saptaimani (2.7% vs 1.9%)"" (NIVEL DE
EVIDENTA: 2++).

Aceasta procedurd trebuie practicatd numai de
operatori experimentati. Este firesc ca riscurile de
complicatii sau de esec in obtinerea probei sid fie mai
scazut dacd experienta operatorului este mai mare, desi nu
exista date publicate.

4. PACIENTELE ELIGIBILE PENTRU
DIAGNOSTICUL INVAZIV PRENATAL

e  Orice procedura invaziva trebuie sa fie precedata de o
consiliere in detaliu, care sd includa informatii despre
beneficiile asteptate, riscurile si aspectele tehnice ale
testarii.

e Indicatiile valide in prezent pentru testarea prenatala
invazivd sunt riscul crescut pentru anomalii
cromozomiale, riscul crescut de boli ereditare
genetice sau metabolice si riscul crescut pentru
anumite infectii perinatale.

Inainte de procedura de diagnostic prenatal se impune
o sedintd de consiliere a cuplului. Aceasta poate fi
practicata de un specialist obstetrician sau de un specialist
in medicina fetald, de un genetician, sau de o asistenta
medicala cu pregitire 1n domeniu (NIVEL DE
EVIDENTA: 4). Trebuie prezentate si discutate
urmitoarele aspecte”: beneficiile si riscurile manevrelor
invazive de diagnostic prenatal ws screening'
diferentele intre CVS si amniocentezad in ceea ce priveste
acuratetea rezultatelor, complicatiile, varsta de gestatie la
care se practicd si modul de intrerupere al sarcinii in cazul
in care se obtin rezultate anormale™; riscul estimat al
procedurii, folosindu-se datele locale sau nationale;
acuratetea si limitele testului/testelor de laborator care
urmeaza sa fie solicitate, specific pentru cazul respectiv,
cu informatii despre rata de rezultate neconcludente si
despre intervalul de timp pana la obtinerea rezultatelor;
metoda de comunicare a rezultatelor; recomandari
medicale pentru perioada de dupd test; necesitatea
imunizarii prin vaccinare anti-D, dacd pacienta este Rh
negativ i nu este imunizati>**. Dupd acest proces de
informare detaliatd, toate pacientele trebuie sa semneze un
consimtamant informat’.

Indicatiile amniocentezei si ale CVS

In prezent, se considera valide urmitoarele indicatii ale
diagnosticului invaziv prenatal, prin amniocentezd sau
CVS: riscul crescut pentru aneuploidii fetale, riscul crescut
pentru o boald fetala cu un mecanism cunoscut, genetic
sau biochimic, infectiile materne transmisibile, si, in
anumite circumstante, la cererea mamei.

Riscul crescut pentru aneuploidii fetale (NIVEL DE
EVIDENTA: 4)

Riscul crescut poate fi obtinut dupd un test de screening
(testul combinat in primul trimestru; testarea cffDNA/test
prenatal non-invaziv [NIPT]; biochimia in trimestrul al
doilea [test triplu sau cvadruplu]); anomalii descoperite
ecografic (anomalii structurale fetale ce se asociaza
frecvent cu anomaliile cromozomiale); istoric obstetrical
(antecedente de fat sau copil cu aneuploidie) sau istoric
familial (unul din péarinti este purtdtor al unei translocatii
sau inversii cromozomiale balansate, aneuploidie parentald
sau mozaicism pentru aneuploidie)'’.

Varsta maternd avansatd (>35 de ani), ca si
criteriu unic, nu ar trebui considerata o indicatie, desi, in
anumite state, aceasta a rdmas intre criteriile acceptate
pentru testare invaziva®'’.

Conceptia prin tehnici de reproducere umana
asistatd, per se, nu este consideratd o indicatie valida
pentru diagnosticul prenatal invaziv. Totusi, viitorii parinti
care au obtinut sarcina dupd injectie intracitoplasmatica de
spermatozoid datoritd oligospermiei, trebuie informati ca
existd un risc crescut de anomalii cromozomiale la nivelul



spermatozoizilor ce cauzeaza infertilitatea, si cd acestea
pot fi transmise descendentilor baieti.

Riscul crescut pentru o boald fetalda cu mecanism
cunoscut, genetic  sau biochimic'”  (NIVEL DE
EVIDENTA: 4)

Riscul crescut poate fproveni de la: o boald ereditara
familiala, datd de o mutatie cunoscuta sau de o modificare
biochimica cunoscutd; fat masculin la 0 mama care are
status de purtdtor pentru o boald cu transmisie X-linkata;
ambii parinti au status de purtitor pentru o boald
autosomala recesiva.

Boli infectioase materne transmisibile'’ (NIVEL DE
EVIDENTA: 4)

Testarea prenatald invaziva poate sd fie indicatd pentru a
confirma sau a infirma transmiterea infectiei la fat, in
cazul in care mama suferd o infectie primara sau un episod
de seroconversie pentru toxoplasma, citomegaloviroza sau
rubeola.

La cererea mamei (NIVEL DE EVIDENTA: 4)

Cerinta maternd, ca si criteriu unic, nu se considerd in
general o indicatie valida pentru diagnosticul invaziv
prenatal, dar in circumstante exceptionale, de exemplu
cand parintii suferd de anxietate acutd, specialistul in
medicind fetald poate sd permitd practicarea lui, dupa
consilierea extensiva a parintilor.

Indicatiile FBS (NIVEL DE EVIDENTA: 4)

Cele mai frecvente indicatii pentru FBS sunt investigarea
mozaicismului cromozomial dupd amniocenteza si
evaluarea hematologicd fetald (stabilirea nivelului de
anemie sau numérarea trombocitelor/limfocitelor)'” .

In practica curenti, unele indicatii au devenit
extrem de rare, pentru ca au fost inlocuite pe scard larga de
CVS si amniocentezi'” ®: obtinerea cariotipului complet;
stabilirea grupei sangvine sau a statusului de antigene
plachetare; teste genetice; infectii; investigatii plasmatice
sau serice (de ex. metaboliti, hormoni).

5. PRINCIPII CARE TREBUIE
RESPECTATE INAINTE SI DUPA
PROCEDURA

e Inainte de a practica o procedura invaziva prenatala
trebuie verificat statusul Rh al mamei si prezenta de
aloanticorpi serici; trebuie administratd tuturor
pacientele neimunizate, profilactic, imunoglobulina
anti-D, intr-un interval de 72 de ore de la procedurd,
cu exceptia cazurilor in care tatdl presupus al fatului
este de asemenea Rh negativ.

e Nu se recomanda screening pentru infectiile virale cu
transmitere sanguind, ca virusurile hepatitice B si C

(HBV si HCV), sau virusul imunodeficientei umane
dobandite (HIV).

o fInainte de procedura invaziva, de rutind, nu se
recomanda tratamentul profilactic cu antibiotice.

e Cand se practicd o procedurd invaziva trebuie
respectate principiile de asepsie.

e Trebuie oferit medicului curant raportul detaliat al
procedurii.

Testarea grupului sangvin al mamei si profilaxia in
sistemul Rh (NIVEL DE EVIDENTA:2+).

In prezent, toate ghidurile in vigoare recomanda testarea
pacientelor pentru statusul Rh si pentru prezenta de
aloanticorpi inainte de procedurile invazive®. La
pacientele Rh negative neimunizate, care au partener Rh
pozitiv, este puternic recomandatd profilaxia Rh dupa
procedurile invazive (exceptie fac cazurile la care s-a
practicat testarea sericd maternd cffDNA si aceasta a aratat
ca fatul este de asemenea Rh negativ). De obicei se
administreazd intramuscular o singurd doza fixa de
anticorpi anti-D®. ntr-un studiu prospectiv ce a inclus 361
de paciente Rh negativ carora 1li s-a practicat
amniocenteza, nu au primit profilaxia cu vaccin anti-D si
au nascut ulterior un fat Rh pozitiv, 5 (1.4%) au
demonstrat dezvoltarea de anticorpi anti-D; niciunul dintre
nou-niscuti nu a avut consecinte clinice”. Rata
corespondenta intr-o serie de 115 paciente a fost 3.4%;
unul din cei 4 nou-nascuti a impus doud transfuzii, dar
dezvoltarea lui a fost normali la vérsta de 2 ani’’. Cu toate
acestea, profilaxia anti-D dupd amniocentezd se
recomandi inci de la sfarsitul anilor 1970”', si intr-o serie
de 944 paciente Rh negativ care au primit imunoglobulina
anti-D, nu s-a inregistrat niciun caz de imunizare Rh’*.

Screening pentru infectii materne virale transmise
sanguin

Riscul transmisiei virale la fat dupd manevrele invazive
este neglijabil si aceasta apare probabil doar la gravidele
cu incdrciturd virald extrem de mare”.

Tratamentul profilactic cu antibiotice

Exista un singur RCT cu privire la administrarea
profilactica de antibiotice (azitromicind) finainte de
amniocenteza (n=34923): in grupul tratat cu azitromicina
(n=21219) s-au constatat rate de avort legat de procedura
(0.03%) si de PPROM (0.06%) mai scazute decat in grupul
fard interventie (0.28% si respectiv, 1.12%, n=12529)"
(NIVEL DE EVIDENTA: 1-). Totusi, publicarea acestui
studiu a declansat atat dispute stiintifice, cét si dispute de
ordin legal””’, si rezultatele sale trebuie interpretate cu
precautie. Un studiu retrospectiv mult mai mic (n=1744)
nu a detectat diferente intre ratele de avort, cand s-au
comparat pacientele tratate profilactic cu antibiotice
(amoxicilind/acid clavulanic sau azitromicina, ratd 1.3%)
cu pacientele fard tratament (1.2%)° (NIVEL DE



EVIDENTA: 2++). in prezent, organismele stiintifice nu
pot recomanda profilaxia cu antibiotice, pentru ca exista
insuficiente date de buna calitate pentru a putea fi evaluat
efectul profilaxiei cu antibiotice inainte de o procedura
invaziva’’.

Examinarea ecografici (inainte si dupa procedura)
(NIVEL DE EVIDENTA': 4)

Inainte de a supune pacienta unei proceduri invazive,
trebuie verificate ecografic urmatoarele: numarul de feti si
viabilitatea lor; localizarea placentei; cantitatea de lichid
amniotic; varsta de gestatie’. Examinarea ecografici se
practicd de rutind si dupa procedura invaziva, pentru a se
verifica frecventa cardiacd fetald, aspectul placentei (sau
prezenta de hematoame) si cantitatea de lichid amniotic.
Aceasta se poate practica imediat dupd procedura, sau
dupa cateva zile, in functie de politica internda a
institutiei””.

Asepsia (NIVEL DE EVIDENTA: 4)

Atunci cand se practicd manevre invazive trebuie avute in
vedere principiile de asepsie, pentru a scddea riscul de
infectie feto-materna. Se recomanda utilizarea unei masute
mobile cu manusi, comprese, pense si ace, toate sterile’.
Tegumentele abdominale trebuie dezinfectate cu solutii
antiseptice (clorhexidind sau solutii iodate) Tnainte de CVS
transabdominal, de amniocenteza sau de FBS, si apoi se
poate proceda la izolarea cu campuri sterile. Sonda
ecografica se poate acoperi cu o husa sterild sau se poate
dezinfecta. Pentru a se evita contaminarea bacteriand este
puternic recomandati folosirea de gel steril. Inainte de
practicarea CVS transcervical se monteaza un specul steril
si se aplicd solutii antiseptice, atdt la nivelul peretilor
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vaginali, cat si a colului™”.

Anestezia locala

O meta-analizd recentd Cochrane a obtinut rezultatele
cumulate de la 5 RCT care au evaluat diferite metode de
analgezie folosite la amniocentezd; nu exista un studiu
randomizat cu privire la CVS. S-a ajuns la concluzia ca, in
general, amniocenteza produce o durere de nivel scazut si,
de aceea, nu existd argument stiintific care sd sprijine
folosirea analgeziei®* (NIVEL DE EVIDENTA: 1+).
nainte de CVS transabdominal, la care se folosesc ace cu
calibru mai mare, poate fi folosita anestezia locala pentru a
reduce disconfortul pacientei>™®. 89% din operatori au
raportat folosirea anesteziei locale la CVS, intr-un studiu
recent in UK* (NIVEL DE EVIDENTA: 3). Se poate
folosi anestezia locala si inainte de FBS, pentru a se reduce
riscul miscarilor materne in timpul procedurii®®. Nu a fost
raportatd pand in prezent folosirea anesteziei locale inainte
de CVS trasncervical.

Raportul (NIVEL DE EVIDENTA: 4)

Atat pacientei, cat si medicului curant, trebuie sa li se
ofere raportul detaliat al manevrei invazive. Acesta trebuie
si includa: indicatia diagnosticului invaziv’; datele
ecografice inainte de procedurd’; descrierea procedurii:
instrumentele folosite, locul de punctie, numéarul de
punctii, cantitatea de proba, aspectul lichidului amniotic
(in cazul amniocentezei); viabilitatea fatului, aspectul
placentei si al lichidului amniotic dupa procedura’; statusul
Rh si vaccinarea, cand e cazul’; examenele de laborator
solicitate, de ex. cariotip bandat conventional tip G si/ sau
reactia cantitativa in fluorescenta de polimerizare in lant
(QF-PCR)/ hibridizarea fluorescenta in situ (FISH), cu sau
fard micro-deletii”.

Recomandiri dupa  procedurd (NIVEL DE
EVIDENTA: 4)

Limitarea activitatii fizice pentru primele 12 - 24 de ore
este optionald, pentru cd nu existd nici o evidentd a
beneficiului clinic. Nu se recomanda de rutind nici un
tratament medical, desi se poate folosi paracetamol
(acetaminofen) imediat dupd procedurd, daca apare un
disconfort abdominal intens’. Nu s-au demonstrat clar
beneficii in evolutia clinica la administrarea de
progesteron sau de medicamente tocolitice (ca terbutalina),
dupa amniocentezi sau dupi CVS”. Dupi test se
recomanda consultul genetic numai in cazurile cu rezultate
anormale'’ (NIVEL DE EVIDENTA 4).

6. TIPURI DE TESTEGENETICE: CE
TREBUIE CERUT

Prin prelucrarea probelor fetale obtinute dupa proceduri
invazive se pot obtine urmadtoarele teste de laborator:
cariotip complet, teste rapide, diagnostic molecular pentru
anomaliile cromozomiale nebalansate si diagnosticul
bolilor monogenice.

Cariotip complet (NIVEL DE EVIDENTA: 4)

Metoda conventionald pentru analiza cariotipului este
analiza metafazelor din cultura de amniocite, obtinute prin
amniocenteza, sau din celulele mezenchimale placentare,
obtinute prin CVS. Rezultatele sunt disponibile in 2
saptamani. Prin contrast, analiza metafazelor limfocitelor
fetale obtinute prin cordonocenteza, se poate face in 2-5
zile. Este posibila si analiza directa a metafazelor
citotrofoblastice dupa CVS, si rezultatele se pot obtine in 5
zile"’.

Testele rapide (NIVEL DE EVIDENTA: 4)

Testele rapide, de ex. QF-PCR (sau FISH, folosit mai rar)
se pot practica din vilozitati sau lichid amniotic, pentru a fi
testati anumiti cromozomi (21, 13, 18, X si Y). Aceste
teste oferd rezultatele in 1-2 zile si se folosesc de obicei



dupa incadrarea pacientei in grupa de risc mare cu ajutorul
unui test de screening sau la fetii care prezintd anomalii
ecografice sau markeri ecografici pentru aneuploidiile cele
mai frecvente'’. In anumite institutii, folosirea QF-PCR a
inlocuit cariotiparea completd conventionald. Totusi,
uneori s-a raportat imprecizia acestor teste rapide
(rezultate fals pozitive sau fals negative). De aceea, inainte
de a se lua decizii clinice cu privire la continuarea sarcinii
in baza rezultatelor anormale ale unui test rapid, acestea
trebuie confirmate prin analiza metafazelor din culturi, sau
trebuie sd se demonstreze asocierea de anomalii
ecografice’’. Valoarea legali a testelor rapide, ca unic
criteriu in indicatia intreruperii terapeutice de sarcind, este
diferitd 1n diferite sisteme de sdndtate si se bazeaza pe
politicile locale de sanatate.

Diagnosticul molecular al anomaliilor cromozomiale
nebalansate
In diagnosticul prenatal au fost introduse recent tehnicile
de microsiruri ADN, ca hibridizarea genomica
comparativa pe microsiruri (aCGH). Aceste metode pot
detecta deletii si duplicatii cromozomiale submicroscopice
(variatii ale numarului de copii [CNV])"". Sunt disponibile
diverse platforme, inclusiv microsiruri care permit
investigarea intregului genom (la rezolutii de 10-400 Kb),
cele care vizeazd anumite regiuni — microsiruri tintite, ca
de exemplu testarea prenatald bazata pe clone
cromozomiale artificiale bacteriene (BACS) cuplate cu
microsfere (“bacterial artificial chromosome — BACS- on
beads” —BoBs) si microsiruri combinate. In primul studiu
de mari dimensiuni care a comparat microarray vs
cariotipare in diagnosticul prenatal, s-a demonstrat ca
microarray poate detecta anomalii relevante clinic in 6%
din fetii care prezentau cariotip conventional normal si
defecte structurale si in 1.7% dintre cei care erau supusi
testelor invazive pentru varsta materna avansatd sau dupa
incadrarea in grupa de risc mare la testele de screening™.
S-au publicat mai multe studii rezultind o augmentare
cumulatd de diagnostic de 7.0% si 5.0%, daca se foloseste
CGH la fetii cu anomalii cardiace congenitale si respectiv,
la cei cu NT crescuta® * (NIVEL DE EVIDENTA 2++).
In prezent, aceste tehnici sunt recomandate in
cazurile in care se descoperd anomalii fetale structurale™,
sau la valori ale NT in primul trimestru de peste 3.5 mm™
% 1n acest grup de sarcini, daci se foloseste microarray, se
gasesc rate crescute de CNV patologic comparat cu analiza
conventionald. Cu toate acestea, utilizarea microarray in
populatia neselectata a suscitat dezbateri aprinse, datorita
dificultatilor de interpretare si de consiliere in cazurile in
care se descopera variante cu semnificatie necunoscuta
(VOUS). Unii cercetatori au propus ca VOUS, in contextul
incertitudinilor cu privire la semnificatia acestora si
probabil neavand relevantd clinicd, s nu fie raportate
pentru a depisi dificultatea consilierii viitorilor parinti,
(NIVEL DE EVIDENTA': 4).

Diagnosticul bolilor monogenice

Procedurile invazive se pot folosi in diagnosticul prenatal
al oricarei boli monogenice cu mecanism molecular
cunoscut, sau care a fost identificat anterior (NIVEL DE
EVIDENTA: 4).

7. INFECTIILE MATERNE

e Riscul transmisiei verticale a HBV dupa
amniocenteza nu pare sa fie crescut in cazul
pacientelor HBeAg negative.

e Riscul transmisiei verticale a HIV nu este crescut la
pacientele care primesc terapie antiretrovirald
combinatd intens activa (HAART).

o In cazurile de infectie maternd cu HBV, HCV sau
HIV se prefera testele non-invazive, ca act de
prudentd. Dacd se practicd amniocenteza, trebuie
depuse toate eforturile sa se evite punctia
transplacentara.

La pacientele cu infectie cronicd, la amniocenteza
trebuie sa se evite introducerea acului transplacentar. In
general, rata de transmisie la fat pare sa depinda de
viremia materna®.

Hepatita virala B (HBV)
Un studiu, care a comparat ratele de transmisie verticala la
copii din mamele cu HBsAg pozitiv supuse amniocentezei
vs din cele la care nu s-a practicat amniocenteza, a
demonstrat ca in grupul cu manevra invazivd au fost
prezente rate globale de transmitere mai mari (6.35% vs
2.53%). Ratele de transmitere nu au fost diferite intre
grupul supus amniocentezei si grupul de control atunci
cand viremia a fost scazuta, dar au fost foarte mari (50%)
in grupul cu amniocenteza daca viremia a fost mai mare de
>7 logo copii/ml* (NIVEL DE EVIDENTA: 2++).

Ratele de transmitere fetald nu par a fi mai mari
in cazurile de paciente cu HBsAg pozitiv si HBeAg
negativ comparat cu cazurile control (1.5-3%), dar acest
risc este probabil crescut la pacientele cu HBeAg pozitiv,
in comparatie cu cazurile control. Rolul protector al
imunoprofilaxiei si al terapiei antivirale inainte de
procedura un a fost inci explorat in aceste cazuri®**’
(NIVEL DE EVIDENTA: 2++).

Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada recomanda in prezent sé fie depuse toate eforturile
pentru a evita insertia acului prin placenta sau foarte
aproape de marginea acesteia””, desi actual sunt publicate
putine date, mai ales cu privire la riscul potential crescut la
pacientele cu HBeAg pozitiv.

Hepatita cu virus C (HCV)
Cu privire la transmisia materno-fetala a HCV in cursul
amniocentezei existd putine date disponibile, desi s-a



prezentat ca ratele de infectie fetald sunt similare cu cele
de la mamele HCV pozitive care nu au fost supuse
amniocentezei' .

Virusul imunodeficientei umane dobéndite (Human
immunodeficiency virus - HIV)

Inainte de era  medicamentelor  antiretrovirale
amniocenteza a fost un factor de risc major pentru
transmisia verticala a HIV. Un studiu retrospectiv asupra
553 de copii din mame HIV-1 pozitive a raportat ca
amniocenteza a reprezentat un factor de risc independent
pentru transmisia verticald, crescand riscul de aproximativ
4 ori (risc estimat 4.1 (95% CI, 2.1 — 9.5))* (NIVEL DE
EVIDENTA 2+).

Acest tablou s-a schimbat radical dupa
introducerea terapiei combinate antiretrovirale (c-ART). In
Spania s-a practicat un studiu care a comparat prognosticul
a 366 mame HIV-pozitive, inainte si dupd 1997, cand a
fost implementatd pe scard largad terapia antiretrovirala:
ratele de transmitere verticald la pacientele care au fost
supuse amniocentezei fatd de cele care nu au trecut prin
procedura au fost de 30% (3/ 10) si 16.2% (40/247),
inainte de 1997, iar ratele corespondente au scazut la 0%
(0/ 18) si 3.7% (3/ 81), respectiv, dupd 1997 (NIVEL DE
EVIDENTA: 2+). Rate scazute similar dupa 1997 au mai
fost raportate intr-un studiu din Italia (3.3%)’° si in unul
din Franta (0%)’'. Mai mult, un studiu multicentric
organizat in Franta a subliniat superioritatea HAART (rata
de transmitere 0%) fatd de tratamentul cu zidovudina ca
terapie unica (ratd de transmitere 6.1%) sau fatd de
cazurile netratate (rata de transmitere 25%) la femeile HIV
pozitive la care s-a practicat amniocentezi’> (NIVEL DE
EVIDENTA: 2++).

Daca viremia este scdzuta, daca pacienta a fost
sub tratament c-ART dinainte de conceptie, sau daca
viremia este mare, dar tratamentul c-ART a fost demarat
cu cel putin 2 sdptamani inainte de amniocenteza, se pare
ca transmiterea fetald nu creste la femeile HIV pozitive
supuse amniocentezei comparat cu cazurile control’””>.

Conform  Society of  Obstetricians  and
Gynaecologists of Canada, amniocenteza creste riscul de
transmitere verticald la pacientele fard c-ART. Daca este
posibil, trebuie initiatd c-ART si procedura trebuie
aménati pani cand viremia devine nedetectabila’. Ca si in
cazul HBV si HCV, la mamele HIV pozitive trebuie
depuse toate eforturile sd se evite introducea acului prin
(sau foarte aproape de) placentd’.

Riscurile de transmitere verticald dupa CVS sau
cordonocenteza a HBV, HCV sau HIV nu au fost
investigate in amanunt inca’”.

8. SARCINA MULTIPLA

e In sarcinile gemelare, ratele de avort dupi CVS si
amniocentezd par a fi similare (GRAD DE
RECOMANDRE: C).

In sarcinile gemelare este de preferat ca
manevrele invazive sa fie practicate de un specialist care
poate si asigure si intreruperea selectivi de sarcina'’.
Toate datele cu privire la riscul de avort dupa procedura
provin din studii retrospective de cohortd, pentru ca nu
sunt disponibile RCT.

Amniocenteza in sarcina gemelara

Ratele de avort dupa amniocenteza in sarcina gemelard au
fost evaluate in cateva studii retrospective. Printre cele mai
recente, un studiu case-control din Canada a raportat o rata
de avort dupa amniocenteza de 3%, In comparatie cu 0.8%
la cazurile contr0194; intr-o serie de cazuri din Spania, s-au
raportat 2.7% vs 2.6%°° si un studiu din America a raportat
rate de avort de 3.2% vs 1.4%° (NIVEL DE
EVIDENTA: 2+). O meta-analizi care a sumarizat datele
a calculat un risc cumulat de avort de 3.07% (2.54%
inainte de 24 de sdptdmani). Pentru studiile case-control
ratele calculate de avort in sarcinile gemelare cérora li s-a
practicat amniocentezd si in cazurile martor de sarcina
gemelara ratele au fost de 2.59% vs 1.53% (RR, 1.81 (95%
CI, 1.02-3.19))"”. Nu s-au gisit diferente intre tehnica cu o
punctie vs tehnica cu doua punctii’’ (NIVEL DE
EVIDENTA: 2++).

CVS in sarcina gemelara

Datele despre CVS sunt si mai limitate in cazurile de
sarcini gemelard. Meta-analiza mentionati mai sus’’ a
calculat o ratd de avort de 3.84% dupa CVS in sarcina
gemelard. Nu au fost identificate diferente semnificative
intre cazurile cu abord transabdominal sau transcervical,
intre sistemele cu un singur ac vs sistemul cu ac dublu, si
intre tehnica cu o punctie vs cea cu doua punctii’’ (NIVEL
DE EVIDENTA: 2++). In studiile retrospective care au
comparat CVS vs amniocenteza nu au fost raportate
diferente semnificative intre cele doud metode, cu privire
la rata de avort. Un studiu care a inclus datele dintre anii
1984-1990 a ardtat o rata de avort de 3.2% dupa CVS vs
2.9% dupa amniocenteza’®. Intr-un studiu mai recent s-au
raportat date similare, cu o ratd de avort de 3.85% dupa
CVS, si respectiv de 4% dupd amniocenteza’ (NIVEL
DE EVIDENIA: 2+). Nu exista suficiente date pentru a
compara ratele de avort in cazurile de sarcind gemelard cu
CVS vs riscul de avort spontan In sarcina gemelara.



Sarcini multiple cu rang mai inalt de doi

Nu existd in literaturd date cu privire la riscul de avort
dupa manevrele invazive in cazul sarcinilor multiple cu
rang mai nalt de doi.

Corionicitatea si localizarea

Inainte de a se practica manevre invazive in sarcinile
multiple are o importanta criticd stabilirea corionicitatii si
localizarea placentei/placentelor. De asemenea, gemenii
trebuie etichetati (cu diagrame) si trebuie consemnata,
daca existd, discordanta dintre sexe™'**'"".

Tehnica de amniocenteza in sarcina gemelara
Tehnica de amniocentezd in sarcina gemelard este diferita
in functie de corionicitate”™'"".

Amniocenteza in sarcina gemelara bicoriald

In sarcina gemelard bicoriald se recomandi punctionarea
ambilor saci amniotici. Daca se foloseste tehnica cu doua
punctii (cate una pentru fiecare sac), riscul de a fi
punctionat acelasi sac amniotic de doud ori este scazut
(1.8%)'"". Daci se doreste inlaturarea unui dubiu, se poate
instila in sac, dupa prima punctie, o substantd coloratad
(indigo carmin), in cazurile dificile, sau in sarcinile
multiple cu ordin mai mare de doi. Folosirea albastrului de
metilen in calitate de colorant a fost abandonata, datorita
riscului crescut de anomalii fetale (atrezie de jejun)'®*'®
(NIVEL DE EVIDENTA: 2+). Se poate folosi si tehnica
cu o singurd punctie, urmatid de pasaj transmembranar,
prin membrana dintre cei doi gemeni. In acest caz, trebuie
indepartati primii 1-2 ml de lichid amniotic extras dupa
pasajul transmembranar, pentru a se evita contaminarea de
la primul geamin'”'. Nu s-a demonstrat cresterea riscului
de avort dacd se foloseste tehnica celor 2 punctii fatd de
tehnica cu o singurd punctie” (NIVEL DE EVIDENTA:
2+).

Amniocenteza in  sarcinile gemelare  monocoriale
diamniotice

In sarcina gemelara monocoriala diamniotica trebuie sa se
punctioneze un singur sac, daca corionicitatea a fost clar
stabilita ecografic inainte de 14 SA si daca anatomia si
cresterea fetald sunt concordante. in caz contrar, trebuie si
se punctioneze ambii saci'”’ (NIVEL DE EVIDENTA:
4). Tehnica cu doud punctii trebuie folositd si dupa
fertilizarea in vitro (in-vitro fertilization - IVF) sau in
cazul in care existda discordanta de anomalii sau
discordantd de crestere (existind un risc mic de
discordantd in cariotip). Dacd punctionarea celor doi saci
este indicata clinic, se recomanda tehnica cu doua punctii,
pentru a se evita producerea iatrogend a unei sarcini
monoamniotice'”' (NIVEL DE EVIDENTA: 4).

Tehnica CVS in sarcina gemelara
In sarcina gemelard si tehnica CVS trebuie adaptati in
functie de corionicitate®’.

CVS in sarcina gemelara bicoriala

In sarcina gemelara bicoriald la care se practica CVS
transabdominal, trebuie facute fie 2 punctii separate, céte
una in fiecare arie de trofoblast, fie o singura punctie care
are obiectivul de a obtine probe din ambele placente,
secvential (tehnica cu ac dublu cu un ac exterior unic de
calibru 18-19-G si doua ace interne diferite de calibru 20-
G, cite unul pentru fiecare placenti). in CVS cu abord
transcervical trebuie facute doud biopsii, cate una in
fiecare placenta'”’ (NIVEL DE EVIDENTA: 4). S-au
raportat erori de biopsiere sau biopsie fara diferentiere in
3-4% din cazuri'®". In 1% din CVS la sarcinile gemelare s-
a raportat contaminarea tesutului corial cu celule din
placente diferite in aceeasi proba'**. Pentru a reduce riscul
rezultatelor nerelevante sau eronate, se recomanda biopsia
placentei in apropierea insertiei cordonului ombilical si
evitarea ariei din apropierea membranei separatoare. Sau
se poate folosi un abord combinat: transabdominal si
transcervical (NIVEL DE EVIDENTA: 4).

CVS in sarcina gemelara monocoriald (NIVEL DE
EVIDENTA: 4)

In sarcina gemelard monocoriali se recomandi o singura
punctie, in apropierea liniei ecuatoriale amniotice. Dupa
IVF sau in cazurile de discordantd de anomalie sau de
crestere trebuie consideratd schimbarea CVS cu
amniocenteza dubld (din cauza riscului, foarte scdzut, de
cariotip discordant al acestor cazuri)'”".

9. PROFILAXIA° TROMBEMBOLISMU-
LUI iN INTERVALUL DINAINTEA
PROCEDURILOR INVAZIVE

Nu existd date cu privire la intreruperea terapiei pentru
profilaxia trombembolismului finainte de o procedura
invaziva. Recomandarile pot deriva din studiile care s-au
desfasurat pe alte tipuri de proceduri invazive transcutane,
incluzand biopsia hepaticd. Se pare cd nu este justificatd
clinic intreruperea dozelor profilactice de aspirina sau a
tratamentului cu heparind cu moleculd mica. Pare totusi

dsa . . 105,106
recomandabild amanarea unei doze de heparina™ > ".

10. AUDITUL

Trebuie ca fiecare examinator sa isi auditeze calitatea
activitatii prin pastrarea urmatoarelor date: numarul de
interventii invazive/an, numarul de probe la care rezultatul
a ardtat material insuficient; numarul de probe de lichid
amniotic contaminat hemoragic; numarul de interventii la
care a fost necesard mai mult de o punctie si numarul de



punctii; prognosticul sarcinii (inclusiv numarul de avorturi
secundare si intervalul de timp dupé procedura la care au
intervenit, scurgerile de lichid amniotic, nasterile inainte
de termen, cazurile de rupturd de membrand); alte
complicatii ale sarcinii*.

11. PROCESUL DE INSTRUIRE

Pregitirea pentru executarea manevrelor invazive trebuie
sa inceapa utilizdndu-se un model/simulator, pentru a se
exersa manevrarea cu mentinerea traseului acului in
fereastra ecograficd, astfel incat sa ramana vizibil intregul
ac, pe tot parcursul procedurii. Aceasta garanteaza
siguranta procedurii. Practica clinica trebuie sd inceapa cu
amniocentezele ,simple” (adicd sarcini cu insertie
posterioara a placentei si cu o cantitate normald de lichid
amniotic) sau cu CVS ,;simple” (cazuri la care placenta
este mai ugor de abordat) sau la femeile care urmeaza sa
fie supuse intreruperii de sarcind. Numarul minim de
proceduri efectuate in cadrul pregétirii, necesar pentru ca
operatorul sd atingd nivelul optim de sigurantd, variaza
larg in literaturd (de la 45 la 300). Totusi, dupa literatura
publicatd, nu este de asteptat ca tehnica sia se mai
imbunatateasca dupa ce operatorul a practicat independent
100 de proceduri.
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ANEXA 1 Gradele de recomandare si nivele de evidenta folosite in ghidul prezent

Clasificarea nivelelor de evidenta

1++ Meta-analize de inalta calitate, review-uri sistematice asupra unor studii randomizate controlate sau studii
randomizate controlate cu risc foarte mic de interferenta asupra datelor
1+ Meta-analize bine conduse, review-uri sistematice asupra unor studii randomizate controlate sau studii randomizate

controlate, cu risc mic de interferentd asupra datelor

1- Meta-analize, review-uri sistematice asupra unor studii randomizate controlate sau studii randomizate controlate, cu

risc mare de interferentd asupra datelor

2++ Review-uri sistematice de buna calitate, asupra unor studii case—control sau studii de cohorta sau studii case—control
de inalta calitate sau studii de cohortd, cu risc foarte mic de intricare, interferentd sau alterare prin hazard a datelor si cu o

probabilitate mare sa existe relatia de cauzalitate

2+ Studii case—control bine conduse sau studii de cohortd cu risc mic de intricare, interferenta sau alterare prin hazard a

datelor si cu o probabilitate moderata sa existe relatia de cauzalitate

2— Studii case—control sau studii de cohorta cu risc mare de intricare, interferenta sau alterare prin hazard a datelor si cu

un risc semnificativ sa nu existe relatia de cauzalitate

3 Studii non-analitice, de ex. raportari de caz, serii de cazuri

4 Opinia unui expert
Grade de recomandare

A Cel putin o meta-analizd, un review sistematic sau un studiu controlat randomizat, clasificate in grupa 1++ si ale caror

concluzii pot fi aplicate direct asupra populatiei tintd; sau review sistematic asupra unor studii controlate randomizate sau
asupra unor demonstratii stiintifice care pot fi incadrate ca studii din grupa 1+, ale caror concluzii pot fi aplicate direct asupra
populatiei tinta si ale caror rezultate sunt similare pe ansamblu

B Demonstratii stiintifice care includ studii clasificate in grupa 2++, ale caror concluzii pot fi aplicate direct asupra
populatiei tintd si ale caror rezultate sunt similare pe ansamblu; sau extrapolarea demonstratiilor raportate de studii clasificate
ca 1++sau I+

C Demonstratii stiintifice care includ studii clasificate in grupa 2+, ale caror concluzii pot fi aplicate direct asupra
populatiei tintd si ale caror rezultate sunt similare pe ansamblu; sau extrapolarea demonstratiilor raportate de studii clasificate
ca2++

D Nivel de evidenta 3 sau 4; sau extrapolarea demonstratiilor raportate de studii clasificate ca 2++

Punct de buni practici medicaldi Recomandarea celei mai bune practici medicale, pe baza experientei clinice a grupului de
experti care au elaborat ghidul



