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Streszczenie
Wstep: TTTS wikta okofo 10-15% cigz blizniaczych monokosmowkowych. Przy postepowaniu zachowawczym
Smiertelnos¢ siega 80—-100%. Pierwszy zabieg u ptodu z CHD przeprowadzono w roku 1991, ale dopiero ostatnio
zyskaty one zainteresowanie kardiologow i perinatologow.
Cel: Celem naszej pracy byfa analiza wynikow badan dotyczacych terapii prenatalnej u pacjentow z zespotem
TTTS i CHD oraz ocena, czy w oparciu o nie, uzasadnione jest oferowanie i wykonywanie tych zabiegow.
Metoda: Dokonano przegladu literatury na temat zabiegow wewngtrzmacicznych u ptodéw z TTTS i CHD ze
szczegoinym uwzglednieniem badari randomizowanych z grupg kontrolng opublikowanych w Pubmed i bibliotece
Cochrane.
Wyniki: Meta—-analiza w bazie danych Cochrane sugeruje, ze laserowa fotokoagulacja naczyn tgczacych poprawia
rokowanie we wszystkich stadiach zaawansowania TTTS. Petna ocena roli amnioredukcji wymaga dalszych badar.
W przypadku CHD dostepne sa tylko opisy serii przypadkdw. Okreslenie, ktdrzy pacjenci mogliby odnies¢ korzysci
Z interwencji, wymaga dalszej oceny w randomizowanych badaniach z grupg kontrolng.
Whioski: W cigzy powiktanej TTTS interwencje wewngtrzmaciczne poprawiajg rokowanie. W przypadku CHD
dopiero dalsze intensywne badania by¢ moze pozwolg na wtasciwg ocene ich roli. Wspdiny dla wszystkich zabiegow
prenatalnych pozostaje problem braku precyzyjnych kryteriow kwalifikacji pacjentow i wcigz duza liczba powiktan.
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Przedwczesny pordd i powiktania wczesniactwa mogg niwelowac pozytywne efekty zabiegow wewnagtrzmacicz-
nych. W wigkszosci przypadkow wykonywanie zabiegow wewnatrzmacicznych powino byc ograniczone do wyspe-
cjalizowanych osrodkow, gdzie tego typu zabiegi przeprowadzane sg w warunkach prawidtowo kontrolowanego
protokdtu badari klinicznych.

Stowa kluczowe: zespo6l przetoczenia migedzy bliznigtami / amnioredukcja
laserowa fotokoagulacja naczyn / wrodzone wady serca
interwencje wewnatrzmaciczne

Abstract

Introduction: TTTS complicates from 10 to 15% of monochorionic diamniotic pregnancies. Expectant management
is associated with 80 — 100% mortality. First in-utero intervention in the fetus with CHD was performed in 1991.
However, only recently have they attained wider acceptance of cardiologists and perinatologists.

Objective: Our main objective was to analyze the studies evaluating prenatal interventions in pregnancies
complicated by TTTS or CHD, and to determine whether, given the available data, those interventions are justified.
Methods: Pubmed and Cochrane database were searched for all studies related to in-utero interventions in fetuses
with TTTS or CHD. Emphasis was placed on randomized controlled trials.

Results: Meta-analysis published in Cochrane database concludes that laser photocoagulation of communicating
vesselsimproves outcomein all stages of TTTS. Additional studies are required to elucidate the role of amnioreduction.
For interventions in fetuses with CHD published data is limited to the case series. Potentially, selected patients with
CHD would benefit from in-utero intervention, but additional studies are required.

Conclusions: Prenatal interventions in TTTS improve the outcome. Further studies are required to define their
role in patients with CHD. For all procedures selection criteria and indications for interventions need to be clarified.
More precise prenatal diagnosis and improvements in the area of fetal monitoring during the procedure might
positively impact survival. Preterm birth and premature rapture of membranes remain significant adverse outcomes.
Complications associated with prematurity might counteract the positive effect of fetal intervention. Most cases of
in-utero interventions should only be performed in specialized centers as a part of a clinical trial protocol.

Key words: twin to twin transfusion syndrome / amnioreduction
laser photocoagulation congenital heart defects

in-utero interventions

Zespot przetoczenia migdzy bliznigtami
(TTTS)

Ciaza blizniacza wystepuje z czgstoscia 1 na 90 porodow.
W okoto 30% przypadkéw mamy do czynienia z bliznigtami mo-
nozygotycznymi, a w tej grupie okoto 2/3 przypadkéw to tzw.
cigze jednokosmowkowe, w ktorych jedno pojedyncze tozysko
z dwoma sznurami pgpowinowymi zaopatruje dwa ptody. Ocenia
sig, ze polaczenia naczyniowe migdzy uktadami krazenia blizniat
sa obecne w 98% ciaz blizniaczych monokosmowkowych (tgt-
niczo-tgtnicze, zylno-zylne, t¢tniczo-zylne), ale tylko w 10-15%
konsekwencja obecnosci tych potaczen jest niezrownowazony
przeptyw migdzy ptodami i rozwdj Zespotu Przetoczenia Migdzy
Bliznigtami (TTTS) [1-3].

Potaczenia tetniczo-tetnicze (A-A) i zylno-zylne (V-V) sa
powierzchowne, taczace bezposrednio przyczepy sznuréw pgpo-
winowych blizniakow do tozyska i mozna je stosunkowo tatwo
przesledzi¢ na powierzchni tozyska. Przeptyw krwi przez te po-
Taczenia jest zwykle dwukierunkowy. W przeciwienstwie do nich
anastomozy tetniczo-zylne przebiegaja zwykle gigboko w ptycie
lozyska i zaopatruja wspolny dla obu blizniat zrazik lozyska,
a przeptyw krwi jest jednokierunkowy, od dawcy do biorcy. Po-
wierzchowne polaczenia A-A i V-V wydaja si¢ pelni¢ rolg pro-
tekcyjna poprzez zapewnienie zrownowazonego przeplywu krwi
migdzy bliznigtami. Opisuje si¢ odwrotnie proporcjonalny sto-
sunek migdzy ilo$cia tych potaczen a czgstoscia wystgpowania
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zaspolu TTTS, a w przypadku juz rozwinigtego zespotu TTTS
wigksza liczba powierzchownych potaczen wiaze si¢ z lepszym
rokowaniem. W obrazie USG typowe cechy TTTS to obecnos¢
wielowodzia i nadmiernie wypeliony pgcherz moczowy u bio-
rcy, matowodzie i stabo wypetniony albo pusty pgcherz moczowy
u dawcy i duza réznica wzrostu mig¢dzy bliznigtami.

Czgsto opisywany jest tez objaw stuck twin, kiedy to dawca
z powodu malowodzia jest szczelnie owinigty przez blong roz-
dzielajaca bliznigta. W miar¢ uptywu czasu zageszczenie krwi
u biorcy skutkuje wytworzeniem gradientu osmotycznego w sto-
sunku do matczynej czgsci krazenia tozyskowego, co w efekcie
prowadzi do dalszego przemieszczenia plyndw do krazenia bio-
rcy 1 pogorszenia wielowodzia i obrz¢kow. Z kolei w krazeniu
dawcy w odpowiedzi na spadek cisnienia krwi i perfuzji docho-
dzi do aktywacji uktadu renina — angiotensyna (RAS), czego
skutkiem jest wzrost oporéw naczyniowych takze w naczyniach
lozyska i dalsze pogorszenie perfuzji, a w efekcie czgsto zabu-
rzenie wzrostu.

Poniewaz krazenia obu ptodéw sa potaczone, mediato-
ry uktadu RAS sg transportowane takze do biorcy, gdzie przy-
czyniaja si¢ w znacznym stopniu do pogorszenia nadci$nienia
i rozwoju zmian o charakterze kardiomiopatii przerostowej, co
w konsekwencji moze doprowadzi¢ do niewydolnosci kraze-
nia ze wszystkimi jego konsekwencjami, facznie z powstaniem
obrzgku uogblnionego i zgonem.
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Czy operacje wewnatrzmaciczne sg uzasadnione? — perspektywa neonatologa. - Cze$¢ Ill. (TTTS i CHD).

Odlegta konsekwencja zaburzen w uktadzie krazenia moze
tez by¢ obserwowana w tej grupie pacjentow zwigkszona czgstosé
wystgpowania niektérych wrodzonych wad serca [4-6]. Z po-
wodu zaburzonej perfuzji narzadéw dochodzi tez do powstania
zmian niedokrwienno-krwotocznych, ktore w szczegdlny sposob
dotycza osrodkowego uktadu nerwowego [7]. Przy postepowa-
niu zachowawczym w tym zespole rokowanie jest bardzo zle,
a $miertelnos¢ sigga 80-100% [8]. Przedwczesne pegknigcie bton
ptodowych, poronienie, przedwczesny porod, obumarcie ptodu to
glowne komplikacje TTTS w okresie prenatalnym, w znacznym
stopniu odpowiedzialne za wysoka $miertelno$¢ notowana w tym
zespole. Poniewaz w wigkszos$ci przypdkow TTTS ma charakter
postepujacy, odpowiednio wczesna interwencja w okresie prena-
talnym moze zapobiec rozwojowi przynajmniej niektorych kom-
plikacji i poprawi¢ rokowanie.

Jednym z istotnych probleméw w leczeniu pacjentow
z TTTS jest brak precyzyjnego systemu oceny cigzkos$ci zespotu.
W wigkszosci opublikowanych dotad badan klinicznych kwalifi-
kacja pacjentow do interwencji, jak rowniez ocena wynikow le-
czenia odbywala si¢ w oparciu o szeroko do niedawna stosowany
system oceny zaawansowania TTTS opracowany przez Quintero
[9]. Jednakze wedlug oceny niektorych autoréw jest on niedo-
skonaty z kilku powoddw. Po pierwsze nie daje mozliwosci prze-
widzenia kierunku progresji TTTS. Po drugie brak jest korelacji
migdzy stopniem zaawansowania w momencie diagnozy a roko-
waniem, szczeg6lnie w przypadku blizniaka biorcy [10, 11].

Ograniczenia systemu Quintero dotycza w sposob szczegol-
ny pacjentow z I i II stopniem zaawansowania. Wedtug ocen nie-
ktorych autorow podziat na I i II stopien jest by¢ moze sztuczny,
bo czas trwania obserwacji moze decydowac o kwalifikacji do
pierwszej lub drugiej grupy [12]. Poza tym, co tez jest bardzo
istotne, w I i II stopniu TTTS tylko parametry oceniajace stan
blizniaka dawcy sa brane pod uwagg. Stan kliniczny bliznia-
ka biorcy znajduje odzwierciedlenie dopiero w III i wyzszych
stopniach zaawansowania TTTS, chociaz jak sugeruja wyniki
retrospektywnej analizy przypadkéw TTTS przeprowadzonej
przez Michelfelder i wsp., zaburzenia funkcji mig$nia sercowego
biorcy o charakterze kardiomiopatii obserwuje si¢ juz we wczes-
nych stadiach zaawansowania zespotu [13]. Biorac pod uwagg
te nowe informacje, Harkness i wsp. zmodyfikowali kryteria
systemu Quintero, uzupetniajac je o parametry oceniajace funk-
cje migsnia sercowego i uktadu krazenia blizniaka biorcy, czego
skutkiem byta zmiana kwalifikacji stopnia zaawansowania TTTS
z 11 II na wyzsze stopnie u niektorych pacjentow [14]. Z kolei
Rossi i wsp. zaproponowali zupelnie nowy system oceny tzw.
Rossi staging [15]. W tym nowym systemie stopien zaawansowa-
nia TTTS oceniany jest oddzielnie dla dawcy i biorcy wg réznych
parametrow.

W chwili obecnej mozliwosci leczenia zespolu TTTS
w okresie prenatalnym to:

— seryjne amnioredukcje i/albo septostomia,

— laserowa fotokoagulacja naczyn taczacych (LPC),

— selektywna terminacja blizniaka z bardziej nasilonymi
zmianami.

Zgoda na wykonanie zabiegu selektywnej terminacji jest
czgsto decyzja bardzo trudng zarébwno w wymiarze religijnym,
jak 1 medycznym. Dlatego zabieg ten proponowany jest rzadko,
zwykle w obliczu zagrazajacego zgonu wewnatrzmacicznego
jednego z blizniat oraz w przypadku zespotu odwroconej perfu-
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zji tegtniczej (TRAP), aby potencjalnie zapobiec wykrwawieniu
si¢ zdrowego blizniaka. W przypadku $mierci jednego z blizniat
gwaltowna zmiana opor6w naczyniowych moze bowiem spowo-
dowac¢ powazne zaburzenia rownowagi hemodynamicznej i prze-
plyw znacznej ilo$ci krwi z krazenia przezywajacego do krazenia
umierajacego blizniaka, co z kolei moze prowadzi¢ do znacznego
stopnia uposledzenia perfuzji narzadow (w szczegolnosci OUN,
czego skutkiem jest uszkodzenie OUN i rozwdj m.in. leukoma-
lacji wielotorbielowatej), a w skrajnych przypadkach zgon [16].
Jedna z gtéwnych uwag krytycznych dotyczacych tej metody to
fakt, ze nawet przy 100% skutecznosci przezywa zaledwie 50%
pacjentow. W rzeczywisto$ci przezywalno$¢ jest jeszcze nizsza,
a ponadto obserwuje si¢ szereg innych komplikacji. Jedna z naj-
powazniejszych jest zgon wewnatrzmaciczny ,,zdrowego” ptodu
nawet w 40% przypadkdw, jesli zabieg wykonuje sig wczesnie,
przed 17. tygodniem ciazy [17].

Istotnym problemem jest tez przedwczesne peknigcie bton
ptodowych i pordd przedwcezesny ze wszystkimi konsekwen-
cjami, jakie niesie ze soba wcze$niactwo, wlacznie ze zgonem
w okresie noworodkowym. Brakuje tez jasnych kryteriow kwa-
lifikacji pacjentow do tych zabiegéw, a niektdrzy posrednio
kwestionuja zasadnos¢ tych zabiegéw. Crombleholme i inni ana-
lizujac wyniki randomizowanych, wieloosrodkowych badan po-
rownujacych skuteczno$é laserowej fotokoagulacji vs. seryjnej
amnioredukcji, zauwazyli, ze ,,usunigcie konkurencji” pogarsza-
Yo rokowanie przezywajacego blizniaka [18].

Seryjne amnioredukcje sa najstarsza metoda stosowana
w leczeniu TTTS. Jednym z celéw stosowania tej metody jest
poprawa komfortu u matki i zmniejszenie ryzyka przedwczesne-
go porodu zwigzanego z obecnoscia wielowodzia, jako ze przed-
wczesny porod jest jednym z waznych czynnikéw przyczyniaja-
cych si¢ do wysokiej $miertelno$ci obserwowanej w tym zespo-
le. Amnioredukcja prowadzi tez do normalizacji ci$nienia ptynu
owodniowego, co z kolei poprawia perfuzj¢ tozyskowa [19].
Stosujac metodg Dopplera, obserwowano poprawe przeptywow
moézgowych szczegolnie u dawcy [20]. Ryzyko komplikacji przy
stosowaniu tej metody ocenia si¢ na okoto 1,5-3,0%, a najwaz-
niejsze z nich to ryzyko wprowadzenia zakazenia, przedwczesne
peknigcie bton ptodowych, zbyt wezesne oddzielenie sig tozyska,
odwrocenie kierunku przecieku, powstanie zrostow owodnio-
wych, zmiany zakrzepowo-zatorowe [21-23].

Ryzyko powiktan, w szczegbdlnosci ryzyko przedwczesnego
oddzielenia tozyska i ryzyko hipoperfuzji ptodu na skutek prze-
sunigcia duzej objgtosci krwi od tozyska (placental ,,steal” phe-
nomenon — glownie dotyczy to biorcy), wzrasta przy usunigciu
duzej ilosci ptynu owodniowego (dlatego rutynowo nie zaleca si¢
usunigcia wigeej niz 5 1 jednorazowo) i jesli zabieg wykonuje sig
po 24. tygodniu ciazy [24].

Amnioredukcja nie jest z pewno$cia metoda doskonata, bo
nie usuwa przyczyny rozwoju TTTS. Odsetek pacjentow z po-
waznymi uszkodzeniami OUN pozostaje niezadowalajaco wyso-
ki [25], ale w porownaniu z naturalnym przebiegiem tej choroby
znacznie poprawia rokowanie, a wspotczynnik przezywalno$ci
ocenia si¢ na okoto 50% (zakres od 37 do 83%) [26].

Odmiang amnioredukcji jest septostomia, czyli wykonanie
otworu w blonie rozdzielajacej bliznigta. Saade jako pierwszy
zwrocit uwage, ze podczas zabiegu amnioredukcji dochodzi cza-
sem do przypadkowej perforacji btony rozdzielajacej i zapropo-
nowal zastosowanie tej metody w leczeniu TTTS [27].
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Wypehienie worka owodniowego dawcy po wykonaniu
septostomii moze, przynajmniej teoretycznie, zmniejszy¢ ucisk
i poprawi¢ przeptyw krwi w naczyniach pgpowinowych daw-
cy, szczeg6lnie wtedy gdy mamy do czynienia z welonowym
przyczepem sznura pgpowinowego, jak to ma czgsto miejsce
w zespole TTTS. Dodatkowe ryzyko w przypadku septostomii
w poréwnaniu z zabiegiem amnioredukcji wigze si¢ z mozliwos-
cia wytworzenia pseudojednoowodniowej ciazy i zapgtlenia sig
sznur6w pgpowinowych.

Skuteczno$¢ obu metod, seryjnych amnioredukcji i zabie-
gu septostomii, poddano ocenie w randomizowanych badaniach
wieloosrodkowych. Badania te jednak zostaty przerwane przez
komisj¢ nadzorujaca przed ukonczeniem pelnej rekrutacji pa-
cjentek. Podczas wstgpnej analizy po wilaczeniu okoto potowy
zaplanowanej liczby pacjentek okazalo sig, ze wspotczynnik
przezycia w obu grupach byt prawie identyczny [28].

Pomimo niewatpliwej skutecznosci jesli chodzi o poprawe
rokowania w zespole TTTS, seryjne amnioredukcje nalezy skla-
syfikowac¢ jako leczenie objawowe, bo nie eliminuja one glownej
przyczyny rozwoju tego zespolu, czyli nieprawidtowych pota-
czef naczyniowych migdzy bliznigtami.

Pierwsze proby leczenia przyczynowego TTTS podjgto w la-
tach 90. Najpierw De Lia i wsp. opracowali i opisali metodg lase-
rowej fotokoagulacji naczyn taczacych na modelu owcy, a kilka
lat poZniej zaczgto stosowac t¢ metodg w leczeniu ptodow ludz-
kich [29]. Najpierw Ville opisal technikg nieselektywnej fotokoa-
gulacji naczyn w ciazy blizniaczej z zespotem TTTS, a nastgpnie
Quintero zaproponowat jej modyfikacj¢ w postaci selektywnej
okluzji tylko tych naczyn taczacych, ktore biora udziat w wymia-
nie krwi migdzy bliznigtami [30, 31]. Pomiary przeptywu krwi
w krazeniu obu bliZzniat przed zabiegiem i po zabiegu laserowej
koagulacji wydaja si¢ po pierwsze potwierdzaé hipotezg, ze nie-
zrownowazony przeptyw krwi jest jedna z gtdéwnych przyczyn
odpowiedzialnych za rozwoj TTTS, a po drugie $wiadcza, ze
koagulacja naczyn koryguje te zaburzenia [32, 33]. Skutecznos¢
obu metod, czyli seryjnych amnioredukcji i laserowej fotokoa-
gulacji naczyn, w leczeniu TTTS poddano ocenie i poréwnano
w kilku randomizowanych badaniach przeprowadzonych w Eu-
ropie i USA. Analiza wynikow badan przeprowadzonych w USA
wykazata brak roznicy migdzy grupami przy poréwnaniu liczby
pacjentow przezywajacych do 30. doby zycia. Niestety badania
te zostaly przerwane przedwczesnie z powodu wolniejszej niz si¢
spodziewano rekrutacji, w zwiazku z czym nalezy by¢ ostroznym
przy wysnuwaniu wnioskow na ich podstawie [18].

Badania europejskie przeprowadzone w ramach programu
Eurofetus wykazaly, ze zabieg laserowej fotokoagulacji wyko-
nany przed 26. tygodniem ciazy daje nieco lepsze wyniki niz
seryjne amnioredukcje (przezycie okresu noworodkowego przez
przynajmniej 1 blizniaka w 76% przypadkow po LPC vs. 56%
po zastosowaniu seryjnych amnioredukcji). Co istotne, w grupie
leczonej metoda laserowej fotokoagulacji stwierdzano znaczaco
mniejsza liczbe przypadkow powaznego uszkodzenia osrodko-
wego uktadu nerwowego [34]. Lenclen i wsp. porownali grupg
pacjentow z ciaz blizniaczych powiklanych wystapieniem zespo-
tu TTTS leczonych metoda seryjnych amnioredukcji albo lasero-
wej fotokoagulacji naczyn, z grupa blizniat z ciagz dwuowodnio-
wych, dwukosméwkowych. Okazalo sig, ze Smiertelnosé i liczba
powiktan byly znacznie wyzsze w grupie pacjentéw leczonych
metoda seryjnych amnioredukcji w poréwnaniu zaréwno z gru-
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pa blizniat z ciaz dwuowodniowych i dwukosmowkowych, jak
i z grupa pacjentow z TTTS poddanych zabiegowi laserowe;j
fotokoagulacji. Natomiast nie zaoobserwowano statystycznie
istotnych réznic migdzy grupa blizniat dwuowodniowych i dwu-
kosmowkowych a grupa leczona metoda LPC, co oznacza, ze la-
serowa obliteracja naczyn przeksztalca ciazg jednokosmowkowa
w dwukosmowkowa [35]. Obserwacje te wydaja si¢ potwierdzac
tez inne doniesienia wlacznie z analiza dostgpnych publikacji na
temat leczenia TTTS w bazie danych Cochrane, gdzie stwierdzo-
no, ze LPC wydaje sig¢ by¢ skuteczna metoda leczenia i moze by¢
stosowana we wszystkich stadiach zaawansowania tego zespotu
[36, 37]. Efekt terapeutyczny amnioredukcji wydaje si¢ by¢ od-
wrotnie proporcjonalny do stopnia zaawansowania TTTS [38].

W przypadku mniej zaawansowanego TTTS seryjne amnio-
redukcje moga by¢ niemal réwnie skuteczne jak LPC. Technicz-
nie zabieg amnioredukcji jest znacznie mniej skomplikowany,
wymaga mniejszych umiejgtnosci 1 dos§wiadczenia, a takze nie-
sie ze soba mniejsze ryzyko dodatkowych komplikacji. Seryjne
amnioredukcje moglyby by¢ zastosowane jako wstgpna metoda,
zaktadajac oczywiscie, ze przebieg ciazy jest odpowiednio czg-
sto monitorowany za pomoca USG i ECHO ptodu, a przy bra-
ku efektow leczniczych czy progresji zespotu, matka moze by¢
przetransportowana do o$rodka wyspecjalizowanego w wykony-
waniu LPC. Pamigta¢ bowiem nalezy, ze nie we wszystkich przy-
padkach TTTS stan ptodow ulega pogorszeniu. Jak to wykazali
Luks i wsp., odpowiednio $cisty nadzor pozwolit na uniknigcie
jakiejkolwiek interwencji chirurgicznej w okoto 50% przypad-
kow TTTS [39].

Z drugiej strony zbyt pézna interwencja moze skutkowaé
nieodwracalnym uszkodzeniem narzadow, w szczegdlnosci OUN
i uktadu krazenia. Niektore wrodzone wady serca takie jak defekt
w przegrodzie przedsionkowej, stenoza plucna czy kardiomio-
patia wystegpuja znacznie czgsciej u noworodkoéw urodzonych
z ciazy powiklanej TTTS. Poniewaz zburzenia hemodynamicz-
ne dotyczace kierunku i objgtosci przeptywajacej krwi w duzych
naczyniach i komorach serca wymienia si¢ jako jedna z przy-
czyn powstania niektorych wrodzonych wad serca, zabieg LPC
korygujacy te zaburzenia, przynajmniej teoretycznie, powinien
skutkowa¢ zmniejszeniem czgstosci wystgpowania wad serca
w tej populacji pacjentow. Jednakze wstgpna analiza wynikoéw
leczenia metoda LPC tych oczekiwan nie potwierdza, by¢ moze
dlatego, ze zabiegi byly wykonane zbyt pdzno, gdy zmiany byty
juz nieodwracalne [5].

Podsumowujac, na chwilg obecna wydaje sig, ze leczenie
TTTS nie budzi wigkszych kontrowersji, jest powszechnie ak-
ceptowane i w sposob znaczacy poprawito rokowanie pacjentow.
Wedhug klas rekomendacji nalezy je zaliczy¢ do kategorii A,
poniewaz istnieja silne dowody naukowe przemawiajace za ich
zastosowaniem w praktyce klinicznej. Oczywiscie technika moze
i powinna by¢ doskonalona, aby uzyska¢ dalsza redukcj¢ $mier-
telnosci 1 zmniejszy¢ czgstos¢ wystgpowania powaznych kom-
plikacji takich jak TUGR, obumarcie ptodu, nawracajacy TTTS,
transfuzja plodowo-ptodowa bez cech TTTS, PROM (obecnie
okoto 28%), powazne uszkodzenia OUN [40, 41]. Modyfikacja
LPC zaproponowana przez Quintero, tzw. sekwencyjna koagula-
cja — najpierw koaguluje si¢ potaczenie tetniczo—zylne biegnace
od dawcy do biorcy, potem tetniczo-zylne od biorcy do dawcy,
a na koncu potaczenia tetniczo-tetnicze i zylno-zylne — wydaje
si¢ poprawi¢ rokowanie szczegdlnie dawcy [42].
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Metoda opisana przez Lerullo i wsp. pozwala na znaczne
skrécenie czasu wykonywania zabiegu, co z kolei moze sig prze-
fozy¢ na redukcjg niektoérych komplikacji zwiazanych z tym za-
biegiem [43].

Poniewaz wydaje sig, ze skuteczno§¢ LPC pozostaje w bez-
posrednim zwiazku z liczba wykonanych zabiegéw w danym
ofrodku i poprawia si¢ w miarg¢ nabywania do§wiadczenia przez
zespot operujacy, na chwilg obecna wydaje si¢ uzasadnione po-
stawienie tezy, ze zabiegi te powinny by¢ wykonywane tylko
w osrodkach referencyjnych wyspecjalizowanych w terapii pto-
du, wykonujacych duza liczbg tych zabiegow w ciagu roku [44].

Wrodzone wady serca

Okoto 50 dnia w okresie embriogenezy serce ptodu ludz-
kiego z punktu widzenia rozwoju morfologicznego jest w petni
uformowane. W tym tez okresie, na skutek zaburzenia procesow
odpowiedzialnych za rozwdj struktur serca, dochodzi do powsta-
nia wad strukturalnych serca, ktore z wyjatkiem matych ubytkow
przegrodowych sa zwykle nieodwracalne. Zaburzony przeptyw
krwi na skutek obecno$ci wad strukturalnych powoduje dalsza
przebudowg zastawek, komor i duzych naczyn, co skutkuje pro-
gresja wady i dalszym uszkodzeniem zaréwno migénia sercowe-
g0, jak i pluc. W skrajnych przypadkach mamy do czynienia z tak
znaczacym uszkodzeniem komor serca i/albo duzych naczyn, ze
tzw. dwukomorowa korekcja wady po urodzeniu nie jest mozli-
wa. Dotyczy to przede wszystkim wad serca z krytyczna stenoza
aortalng czy stenoza plucna, gdzie czgsto obserwuje si¢ postgpu-
jaca hipoplazje komory serca pompujacej krew przez zwgzona
zastawke. Konsekwencja tego jest konieczno$¢ catkowitej elimi-
nacji tej komory z krazenia przy probie korekcji wady po urodze-
niu (zabieg Norwooda).

Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za uszkodzenie
komory serca jest uposledzona perfuzja naczyn wiencowych za-
opatrujacych migsien sercowy. W krytycznej stenozie aortalnej
i zespole hipoplazji lewego serca naczynia wiencowe sa perfun-
dowane przez wsteczny strumien relatywnie odtlenowanej krwi
z przewodu tgtniczego, a wysokie ci$nienie w komorze powodu-
je dalsza redukcj¢ przeptywu krwi w naczyniach wiencowych.
Konsekwencja zaburzonej perfuzji mig$nia sercowego jest poste-
pujace zwloknienie sprezyste wsierdzia (Endocardial Fibroela-
stosis) 1 dalsze upo$ledzenie funkcji komory.

Zaburzony przeptyw krwi towarzyszacy niektorym wadom
serca ma tez znaczacy wplyw na rozwoj naczyn krazenia ptuc-
nego. Przy podwyzszonym ci$nieniu w lewym przedsionku z po-
wodu wzrostu cisnienia koncoworozkurczowego w krytycznej
stenozie aortalnej czy restrykcyjnego/zamknigtego otworu owal-
nego w przebiegu zespotu hipolazji lewego serca albo transpozy-

cji wielkich pni tetniczych dochodzi do odwrocenia przeptywu
w zytach phtucnych, co skutkuje tzw. arterializacja zyt ptucnych
(wzrost ilosci migéni gltadkich w $cianie naczyn, zwigkszenie
liczby naczyn) i wzrostem opordéw ptucnych, a takze nieprawid-
towa budowa systemu naczyn limfatycznych w ptucach.

Dodatkowo u ptodow z zespotem hipoplazji lewego serca
i wsteczng perfuzjg tuku aorty (z przewodu tgtniczego) obser-
wuje si¢ czgsto zaburzony przeptyw w naczyniach osrodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN) sugerujacy nieprawidlowa auto-
regulacj¢. To moze tlumaczy¢ wysoki wspotczynnik zaburzen
neurologicznych i zmian patologicznych w OUN obserwowany
u tych pacjentow. Co ciekawe zmiany czgsto dotycza istoty bia-
lej i przypominaja te obserwowane u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie [45].

Opisane wyzej problemy dotycza tylko niewielkiej grupy pa-
cjentdw z wrodzonymi wadami serca, poniewaz w przewazajacej
wigkszosci przypadkow wspotczynnik umieralnosci nie przekra-
cza 5%, a i jako$¢ zycia po zabiegu operacyjnym jest zadowa-
lajaca. Wedtug dzisiejszego stanu wiedzy potencjalni kandydaci
do zabiegéw wewnatrzmacicznych to przede wszystkim pacjenci
z zespotem hipoplazji lewego serca i restrykcyjnym/zamknigtym
otworem owalnym (u 22% ptodoéw z HLHS stwierdza sig restryk-
cyjny przeplyw przez otwor owalny, a u 6% jest on zupetnie za-
mknigty). Ta grupa pacjentdéw ma znacznie wyzszy wspotczynnik
umieralno$ci w pordwnaniu z pacjentami, u ktoérych obserwuje
si¢ nierestrykcyjna komunikacj¢ migdzy przedsionkami (30-50%
vs 5%), a za jedna z gtéwnych przyczyn uwaza si¢ uszkodzenie
naczyn plucnych [46, 47].

W tabeli I zestawione sa opublikowane dotad wyniki we-
wnatrzmacicznych zabiegdw septostomii [48, 49]. Wstgpna oce-
na wydaje si¢ wskazywac, Ze u czg$ci pacjentdw zabieg ten moze
poprawi¢ rokowanie, ale ponad potowa pacjentdw wymaga wy-
konania septostomii w trybie pilnym tuz po urodzeniu, pomimo
skutecznie przeprowadzonego zabiegu wewnatrzmacicznego.

Kolejna grupa, u ktérej wykonanie zabiegu w okresie prena-
talnym moze potencjalnie zmieni¢ naturalny przebieg choroby,
stanowia pacjenci z krytyczna stenoza aortalng. Wedtug niekto-
rych badaczy wykonanie walwuloplastyki w okresie prenatalnym
moze zahamowaé progresj¢ stenozy, zapobiec rozwojowi hipo-
plazji lewego serca i potencjalnie umozliwi¢ tzw. dwukomorowa
korekcje wady po urodzeniu.

W roku 1991 Maxwell jako pierwszy przeprowadzit i opisat
zabieg wewnatrzmacicznej walwuloplastyki zastawki aortalnej
u dwoch pacjentow [S0]. Niestety w obu przypadkach doszlo
do zgonu pacjentow. Pierwszy zabieg zakonczyl si¢ niepowo-
dzeniem. Z powodu bradykardii zabieg zostat przerwany. Zgon
ptodu stwierdzono w ciagu 24 godzin po zabiegu.

Tabela I. Wyniki wewnatrzmacicznych zabiegow septostomi.

Liczba LS Sukces Zgon P odc.zas/ Zgon w Przezyto Septostomia

Autorzy o pltodowy bezposrednio po okresie .

pacjentéow . tech. . Norwood Po urodzeniu

(tygodnie) zabiegu now.

Quintero et al.,
2005 [48] 1 30 1 0 0 0 0
Marshall et al.,
2008 [49] 21 23-34 19 2 0 19 12
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U drugiego pacjenta zabieg zakonczyt si¢ sukcesem tech-
nicznym, ale pacjent zmart z powodu niewydolnosci wielonarza-
dowej w 28. dniu zycia. Pierwszy pacjent, ktory przezyt okres
noworodkowy po zabiegu wewnatrzmacicznej walwuloplastyki
zastawki aortalnej zostat opisany przez Allan i wsp. [51]. Zabieg
zostat przeprowadzony w 33. tygodniu ciazy. Dziewczynka uro-
dzita si¢ bez komplikacji w 38. tygodniu ciazy i obecnie ma dwie
funkcjonujace komory serca. Od tego czasu opublikowano kilka
serii przypadkow [52, 53].

W tabeli II przedstawiono zbiorcze wyniki tych zabiegow.
U okolo 1/3 pacjentdéw przeprowadzono zabieg dwukomoro-
wej rekonstrukcji w okresie prenatalnym. Wydaje sig, ze wraz
z nabywaniem doswiadczenia poprawiaja si¢ tez wyniki lecze-
nia. Problemem, tak jak i w przypadku innych zabiegéw prena-
talnych, pozostaje wlasciwa kwalifikacja pacjentow do zabiegu.
Kryteria zaproponowane przez Mékikallio i wsp. sg interesujace,
ale z pewnoscia wymagaja dalszej weryfikacji i oceny [54].

W przypadku pacjentow z krytyczng stenoza t¢tnicy ptucne;j
interwencja wewnatrzmaciczna miataby zapobiec albo zahamo-
wac proces rozwoju hipoplazji prawego serca i pozwoli¢ na op-
tymalizacj¢ funkcji zar6wno prawej, jak i lewej komory w przy-
padku obecnosci cigzkiej niewydolnosci zastawki trojdzielnej i/
albo obrzgku uogolnionego [55].

Jak ilustruje tabela III, technicznie zabieg byt mozliwy do
wykonania we wszystkich opublikowanych dotad przypadkach
[56-58]. Jednakze ze wzgledu na matq liczbg pacjentow podda-
nych tym zabiegom, na chwilg obecna nie jest mozliwa wlasciwa
ocena, czy interwencje wewnatrzmaciczne w tej grupie pacjen-
tOw w sposob istotny poprawiajg rokowanie.

Elektrostymulacja we wrodzonym bloku serca to kolejny ob-
szar, w ktorym interwencja przed urodzeniem moze znacznie po-
prawi¢ rokowanie. Pierwszy taki zabieg przeprowadzono w roku
1986. Zakonczyt si¢ on technicznym sukcesem, ale pacjent nie-
stety zmarl, prawdopodobnie z powodu cigzkiego, nicodwracal-
nego obrze¢ku uogdlnionego.

Wydaje sig, ze podobnie jak w przypadku zabiegow we-
wnatrzmacicznych u pacjentdw z wrodzona przepukling prze-
ponowa kardiologiczne interwencje wewnatrzmaciczne moga
by¢ szansg na poprawg rokowania w wybranej grupie pacjentow
z wrodzonymi wadami serca [59]. Problemem pozostaje jednak
zarowno wiasciwa kwalifikacja pacjentow, jak i okreslenie opty-
malnego czasu wykonania zabiegu i tylko lepsze poznanie pato-
mechanizméw odpowiedzialnych za powstanie i progresj¢ wad
serca pozwola na ich rozwiazanie [60, 61].

Dalszej oceny wymagaja tez pewne techniczne aspekty za-
biegu, jak rodzaj znieczulenia u matki i ptodu, laparotomia vs
zabieg endoskopowy, rodzaj stosowanych instrumentéw [62].
Oczywiscie pozostaje tez problem, ktory dotyczy wszystkich za-
biegow wewnatrzmacicznych, czyli przedwczesny porod i przed-
wczesne odplynigcie ptynu owodniowego [63].

Stosujac klasy rekomendacji oparte na gradacji sity dowodow
naukowych zabiegi wewnatrzmacicznej korekcji wrodzonych
wad serca nalezy zaliczy¢ do kategorii C. Dowody przemawiaja-
ce za ich stosowaniem w praktyce klinicznej sa mato oczywiste.
Dzisiaj, proby wewnatrzmacicznej korekcji wyselekcjonowanej
grupy wrodzonych wad serca powinny by¢ kontynuowane w wa-
runkach kontrolowanego eksperymentu i w wyspecjalizowanych
osrodkach [63, 64]. Najlepsza metoda oceny skutecznosci tego
sposobu postgpowania byloby przeprowadzenie randomizowa-
nych badan wieloosrodkowych.

Tabela Il. Wyniki wewnatrzmacicznych zabiegéw walwuloplastyki zastawki aortalne;j.

. Wiek Zgon podczas/ Zgon w Przezyto Dwukomorowa
Liczba Sukces 5 . . R
Autorzy acientow pltodowy tech bezposrednio po okresie okres korekcja po
pacj (tygodnie) . zabiegu now. now. urodzeniu
Maxwell et al.,
1991 [50] 2 28-33 1 1 1 0 0
Kohl et al.,
2000 [53] 12 27-33 7 4 6 2 1
Tworetzky et al., g
2004 [52] 20 20-29 14 4 1 15 5
Tabela Ill. Wyniki wewnatrzmacicznych zabiegow walwuloplastyki zastawki tetnicy ptucnej.
. Wiek Zgon podczas/ Zgon w Przezyto Dwukomorowa
Autorzy aLcl'ce znbt?’)w ptodowy s; kc‘;]es bezposrednio okresie okres korekcja po
pacj (tygodnie) . po zabiegu now. now. urodzeniu
Tulzer et al.,
2002 [56] 2 28-30 2 0 0 2 2
Arzt et al.,
2003 [57] 1 26 1 0 0 1 1
Galindo et al.,
2006 [58] 1 25 1 0 0 1 1
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Whnioski i podsumowanie

W oparciu o dostgpna literaturg mozna stwierdzié, ze we-
wnatrzmaciczne interwencje w zespole TTTS poprawiaja roko-
wanie pacjentow. Laserowa koagulacja naczyn taczacych jest
skuteczna we wszystkich stadiach zaawansowania choroby. Am-
nioredukcja i jej skutecznos¢ wymaga dalszej bardziej szczego-
lowej oceny. Do$wiadczenia w zakresie interwencji prenatalnych
w przypadku zlozonych wrodzonych wad serca sa jeszcze nie-
wielkie, chociaz wstgpne wyniki zdaja si¢ sugerowac, ze istnieje
grupa pacjentow, dla ktorych te zabiegi beda szansa na poprawg
bardzo zlego rokowania. Badania nad patofizjologia i naturalnym
ich przebiegiem powinny by¢ kontynuowane. Zanim stang sig¢
standardem postgpowania, powinny by¢ poddane ocenie w ran-
domizowanych badaniach z grupa kontrolna.

W odniesieniu do wszystkich interwencji wewnatrzmacicz-
nych jako grupy mozna zaryzykowa¢ twierdzenie, ze w wielu
przypadkach nie do konca uzasadnione jest ich wykonywanie
poza protokétem dobrze kontrolowanych badan klinicznych.
Glowne zastrzezenia dotycza przede wszystkim braku jasnych
kryteriow kwalifikacji pacjentow i ciagle jeszcze wysokiego
ryzyka powiktan zar6wno u matki, jak i ptodu. Ocenia sig, ze
u okoto 21% ptodéow poddanych zabiegom wewnatrzmacicznym
dochodzi do réznego stopnia uszkodzenia OUN, prawdopodob-
nie z powodu czgsto obserwowanych podczas zabiegéw zabu-
rzen hemodynamicznych [65].

Jak stwierdzit jeden z pionierow zabiegdéw wewnatrzmacicz-
nych Michael Harrison: ,,...poniewaz bardziej inwazyjne zabie-
gi diagnostyczne i terapeutyczne obciqzone sq duzym ryzykiem,
koniecznym jest nabycie ogromnego doswiadczenia zaréwno
w warunkach laboratoryjnych, jak i klinicznych, zanim ustali sie,
ktore z nich sq bezpieczne i mozliwe do wykonania. Do tego czasu
powinnismy wszyscy zachowaé zdrowe podejscie sceptyczne do
leczenia ptodu”.

Wedtug Harrisona spetnione musza by¢ cztery podstawowe
kryteria, aby mozna bylo uzasadni¢ wykonywanie zabiegu we-
wnatrzmacicznego:

1. Naturalny przebieg choroby, jak rowniez patofizjologia

objawow jest dobrze poznana.

2. Diagnostyka prenatalna jest precyzyjna, czyli nie tylko
umozliwia wykluczenie obecnosci dodatkowych wad, ale
pozwala na selekcje pacjentow, ktorch prognoza jest na
tyle zta, Ze uzasadnia interwencj¢ wewnatrzmaciczna.

3. Skuteczno$¢ interwencji wewnatrzmacicznej zostala
potwierdzona w warunkach laboratoryjnych na modelu
zwierzecym.

4. Ryzyko dla matki jest niskie [66].

Nadal prawdziwe jest stwierdzenie, iz dla wigkszosci wad
wrodzonych optymalna jest korekcja po urodzeniu. Jedynie wady
anatomiczne, ktore zaburzaja prawidtowy rozwoj ptodu, a ich ko-
rekcja pozwolitaby na normalny rozwoj, powinny by¢ rozwazane
do interwencji wewnatrzmaciczne;.
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