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Streszczenie
Wstep: Przepukliny oponowo-rdzeniowe, wady ukfadu moczowego i wysigk optucnowy ptodu nalezg do grupy
schorzen, w ktorych podejmowane sg mnigj lub bardziej skuteczne proby leczenia w okresie prenatalnym.
Przepuklina oponowo-rdzeniowa jest jedng z nielicznych wad wrodzonych, ktorych korekcja jest technicznie
mozliwa w okresie zycia ptodowego.
Cel: Celem naszej pracy byfa ocena czy istniejg w literaturze dowody naukowe uzasadniajgce oferowanie i
wykonywanie tych zabiegow.
Metoda: W oparciu przede wszystkim o biblioteke Pubmed dokonalismy przegladu dostepnej literatury na temat
zabiegow wewngtrzmacicznych wykonywanych u ptodow z wrodzong przepukling oponowo-rdzeniowg, uropatig
zaporowg | wysiekiem optucnowym. Zwracalismy szczegdlng uwage na badania randomizowane z grupg kontrolng
i dostepne meta - analizy.
Wyniki: Dla zadnego z analizowanych zabiegow wewnagtrzmacicznych nie opublikowano dotad wynikow badar
randomizowanych z grupg kontrolng. Realizowane sg protokoty takich badar. W badaniach europejskich rekrutowani
sg pacjenci z uropatig zaporowg, a w Stanach Zjednoczonych z przepukling oponowo-rdzeniowa. Dla zabiegow
implantacji zastawki pecherzowo-owodniowej stosowanych w uropatii zaporowej opracowano meta-analize,
ktorej wyniki sugeruja, ze zabieg ten moze by¢ rekomendowany dla pewnej scisle okreslonej grupy pacjentow.
W przypadku odbarczania wysieku optucnowego u ptodu dostepne w literaturze sg tylko opisy serii przypadkow.
Zabieg ten wydaje sie poprawiac rokowanie w grupie pacjentow z obrzekiem uogdlnionym.
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Whioski: Wydaje sie, ze dzisiaj z powodu braku mocnych dowodow naukowych, nieuzasadnione jest oferowanie
interwencji wewnagtrzmacicznych w przypadku cigzy powikianej obecnoscia przepukliny oponowo-rdzeniowe),
uropatii zaporowej czy wysieku optucnowego poza protokotem dobrze kontrolowanych badari klinicznych
w wyspecjalizowanych osrodkach.

Stowa kluczowe: przepuklina oponowo-rdzeniowa / uropatia zaporowa
wrodzony wysi¢k oplucnej / chirurgia plodu
interwencje wewngtrzmaciczne / zastawki pecherzowo-owodniowe

Abstract

Introduction: Spina bifida, obstructive uropathy, and congenital pleural effusion (PE) belong to the group of
congenital defects in which attempts of in-utero treatment were undertaken.

Objective: Main objective of our study was to search for scientific evidence that would justify offering, and
performing, in utero interventions in fetuses with spina bifida, obstructive uropathy and PE.

Methods: Using Pubmed as the main source, all publications relevant to the subject of in-utero interventions in
fetuses with spina bifida, obstructive uropathy, and PE were sought and carefully reviewed. An extra effort was
made to identify all randomized controlled trials and meta-analyses.

Results: Up to date, none of the aforementioned in-utero interventions was evaluated in the randomized controlled
trial. Two ongoing studies, one for patients with spina bifida, and one for patients with obstructive uropathy, are
still actively recruiting the subjects. As suggested by the results of meta-analysis, vesico-amniotic shunt might be
recommended for selected group of fetuses with obstructive uropathy. For fetuses with unilateral or bilateral PE,
in-utero drainage seems to improve the outcome only in cases complicated by hydrops fetalis. However, only case
series are available.

Conclusions: Because of insufficient scientific evidence, offering in utero intervention to women with pregnancy
complicated by spina bifida, obstructive uropathy, and fetal PE on the routine basis is not justified. Until more data,
preferably from randomized controlled trials are available, these procedures should only be performed in specialized
centers as a part of carefully designed clinical trial.

Key words: spina bifida / obstructive uropathy / congenital pleural effusion

fetal surgery / in-utero interventions / vesico-amniotic shunts

Przepuklina oponowo-rdzeniowa

Przepuklina oponowo-rdzeniowa jest najczgstsza, cigzka
wada wrodzona osrodkowego uktadu nerwowego. W Polsce
przecigtnie 9 na 10000 tysigcy zywo urodzonych noworodkéw
jest obarczonych ta wada rozwojowa [1]. Dane z innych obsza-
réw geograficznych podaja nieco nizsze liczby (5 na 10000 zywo
urodzonych), ale moze to by¢ zwigzane z wyzszym odsetkiem
elektywnych terminacji ciazy w tych krajach [2-4].

W okoto 20% przypadkow przepuklina oponowo-rdzeniowa
towarzyszy innym wadom rozwojowym czy aberracjom chromo-
somalnym [5, 6]. Jest to wada o etiologii wieloczynnikowej [7,
8]. Niektore schorzenia u matki jak cukrzyca czy otyto$¢, a takze
hipertermia zwigkszaja ryzyko urodzenia dziecka z przepukling
oponowo-rdzeniowa. Sposrod innych czynnikoéw ryzyka niedo-
bor kwasu foliowego jest jednym z najlepiej udokumentowanych.
Wprowadzenie suplementacji kwasu foliowego zmniejszylo licz-
beg przypadkow przepukliny oponowo-rdzeniowej nawet o 70%
[9]. Z kolei za teoria poli/oligogenowa przemawiaja wyniki do-
$wiadczen na modelach zwierzgcych i fakt, ze prawdopodobien-
stwo wystapienia tej wady u ptodu w kolejnej ciazy zwigksza sig
wielokrotnie, je$li matka posiada juz potomstwo z przepuklina
oponowo-rdzeniowa [1, 10].

Charakterystycznemu dla przepukliny oponowo-rdzeniowe;j
wypukleniu opon moézgowo-rdzeniowych i elementow rdze-
nia krggowego przez defekt kostny krggostupa towarzysza tez
deformacje struktur znajdujacych si¢ w tylnym dole czaszko-
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wym. Malformacja typu Arnold Chiari II (wglobienie mo6zdzku
i tylomézgowia do otworu owalnego) i wodoglowie wystgpuje
u prawie wszystkich pacjentow [11]. Wada ta skutkuje bardzo
powaznymi konsekwencjami po urodzeniu si¢ dziecka. Najpo-
wazniejsze to: porazenie konczyn dolnych, wodoglowie czgsto
wymagajace implantacji zastawki komorowo-otrzewnowej, za-
burzenia funkcji zwieraczy odbytu i pgcherza moczowego [12].
U okoto 20% dzieci wystgpuja objawy ucisku na tytoméozgowie
(dysfunkcja rdzenia przedtuzonego wtérnie do deformacji typu
Chiari I), nerwy czaszkowe i rdzen kregowy przed ukonczeniem
3 miesiaca zycia i jest to glowna przyczyna zgonu w tej grupie
pacjentow [13, 14]. Korekcja i leczenie dzieci z przepukling
oponowo-rdzeniowa po urodzeniu to w najlepszym razie zabiegi
paliatywne [15].

Pierwotna przyczyna powstania przepukliny oponowo-rdze-
niowej jest najprawdopodobniej zaburzenie procesu neurulacji,
do ktorego dochodzi okoto 4. tygodnia ciazy [16]. Jednakze nie
mozna wykluczy¢, ze na wrodzone zmiany dysplastyczne rdzenia
kregowego powstate na skutek defektu w okresie embriogenezy
naklada si¢ wtorny uraz spowodowany ekspozycja elementow
nerwowych na szkodliwe dziatanie czynnikéw zewngtrznych
w okresie prenatalnym. Heffez i wsp. sformutowali hipotezg tzw.
podwdjnego urazu (dual hit). Poréwnali oni dwie grupy szczu-
réw z chirurgicznie wytworzonym rozszczepem rdzenia krego-
wego. Tylko w grupie szczurdéw, u ktorych rdzen krggowy byt
bezposrednio eksponowany na dziatanie ptynu owodniowego
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stwierdzono zaburzenia neurologiczne, deformacje 1 zmiany hi-
stologiczne przypominajace te opisywane u noworodkéw z wro-
dzona przepukling oponowo-rdzeniowa [17]. U mutantow my-
szy obarczonych ta wada dopiero w zaawansowanych stadiach
rozwoju wewnatrzmacicznego obserwuje si¢ zmiany degene-
racyjne w rdzeniu krggowym i zaburzenia neurologiczne [18].
Badajac efekt dziatania ptynu owodniowego na kultury komoérek
rdzenia krggowego szczurow, Drewek i wsp. zauwazyli, ze plyn
owodniowy wytwarzany w zaawansowanych stadiach ciazy jest
bardziej toksyczny dla komodrek nerwowych [19]. Ten toksycz-
ny efekt pojawia si¢ okoto 34. tygodnia ciazy. By¢ moze jest to
zwiazane z nagromadzeniem potencjalnie toksycznych substan-
cji takich jak mocznik, kreatynina, elementy smotki.

Wyniki badan histopatologicznych fragmentéw plytki ner-
wowej pacjentow z wrodzona przepukling oponowo-rdzeniowa
réwniez wydaja si¢ potwierdza¢ hipotezg dual hit. W badaniu
histologicznym dysplastycznych odcinkéw rdzenia krggowego
w poczatkowych stadiach rozwoju plodu obserwuje si¢ tylko
niewielkie zmiany [20]. Stosujac odpowiednie znaczniki, Geo-
rge 1 wsp. wykazali obecno$¢ zmian $wiadczacych o pierwotnym
uszkodzeniu ptytki nerwowej, ale takze nacieki zapalne, rozrost
komorek glejowych, ogniska zwtdknienia i mechaniczne uszko-
dzenia, ktore sugeruja wtorny uraz [21]. Dowoddw na stusznosé
tej hipotezy dostarczaja tez obserwacje pacjentdw z innymi 1zej-
szymi formami rozszczepu cewy nerwowej. Na przyktad pacjen-
ci z rozszczepem cewy nerwowej w okolicy szyjnej (cervical
dysraphism) gdzie defekt pokryty jest skora nie maja zadnych
lub tylko niewielkiego stopnia zaburzenia neurologiczne [22].
Z kolei u pacjentow z hemimyelocele obserwuje si¢ znaczna asy-
metri¢ w zakresie stopnia uszkodzenia funkcji zwieraczy i mig$ni
konczyn dolnych migdzy strona pokryta opona twarda, a ta gdzie
elementy rdzenia krggowego sa eksponowane [23]. Korenromp
i wsp., a potem takze Sival i wsp. zauwazyli, ze zakres ruchow
konczyn u ptodéw z przepukling oponowo-rdzeniowa pogarsza
si¢ W miar¢ zaawansowania ciazy [22, 24]. Wodoglowie, ktore
czgsto towarzyszy przepuklinie oponowo—rdzeniowej wydaje si¢
réwniez narasta¢ w czasie trwania cigzy. W badaniach Babcook
i wsp. czgstos¢ wystgpowania wodoglowia u ptodéow z przepu-
kling oponowo-rdzeniowa wzrosta z 44% do 94% u tych samych
pacjentow, u ktorych badanie wykonano odpowiednio przed i po
24 tygodniu ciazy [25].

Wyniki badan na zwierz¢tach i obserwacje kliniczne suge-
rujace, ze ekspozycja elementéw nerwowych rdzenia kreggowego
na dziatanie ptynu owodniowego (i innych czynnikow zewngtrz-
nych) podczas zycia ptodowego moze mie¢ istotny wplyw na sto-
pien nasilenia zaburzen neurologicznych obserwowanych u tych
pacjentow po porodzie staly si¢ bodzcem do podjecia w latach 90.
prob wewnatrzmacicznej korekcji defektu. Byt to swego rodzaju
krok milowy w dziedzinie chirurgii ptodu. Dotychczas z zasady
oferowano interwencje wewnatrzmaciczne tylko w przypadkach,
w ktorych przy postgpowaniu zachowawczym istnialo bardzo
wysokie prawdopodobienstwo zgonu pacjenta w okresie zycia
ptodowego lub we wezesnym okresie noworodkowym.

Tak jak w przypadku przepukliny przeponowej opracowano
najpierw chirurgiczny model zwierzgcy [26]. Wyniki badan na
modelu zwierzecym byly bardzo zachgcajace i wydawaly si¢ po-
twierdza¢ hipotezg, ze prenatalne zamknigcie defektu zapobiega
progresji zarowno zaburzen neurologicznych, jak i wglobieniu
tylomoézgowia [27-29].
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Bardzo ciekawe i istotne byly obserwacje Brunelli i wsp.,
ktorzy wykazali, iz proces gojenia chirurgicznie wytworzonego
myelomeningocele u ptodow krolikow przebiega bez tworze-
nia blizny i odczynu zapalnego [30]. W warunkach klinicznych
mogloby to oznacza¢ zmniejszenie ryzyka wystapienia jednego
z powiklan obserwowanych po zabiegach zamknigcia przepukli-
ny, a mianowicie zakotwiczenia sieci koncowej rdzenia kreggowe-
go (tethered cord).

Pierwszy zabieg wewnatrzmacicznego zamknigcia przepu-
kliny oponowo-rdzeniowej u ptodu ludzkiego zostal przeprowa-
dzony przez zesp6t z Vanderbilt University Medical Center [31].
Poczatkowo zastosowano metod¢ endoskopowa, ale ze wzgledu
duzg liczbg powiktan (2 z 4 pacjentéw zmarto w okresie zycia
ptodowego) zostala ona zarzucona i kolejne zabiegi przeprowa-
dzono juz na otwartej jamie macicy [32].

Szacuje sig, ze lacznie w roznych osrodkach na $wiecie
przeprowadzono okoto 400 tych zabiegdéw, najwigcej w Sta-
nach Zjednoczonych [33]. Kilkana$cie takich zabiegow wyko-
nano rowniez w Polsce, w osrodku w Bytomiu [34]. Zaznaczy¢
nalezy, ze wszystkie dotad opublikowane wyniki to opisy serii
przypadkow, w ktorych nie stosowano randomizacji pacjentow,
a kryteria kwalifikacji roznity si¢ migdzy osrodkami. Efekty tych
zabiegéw sa mniej spektakularne niz te obserwowane w warun-
kach eksperymentalnych na modelach zwierzgcych. Wydaje sig,
ze zamknigcie przepukliny w okresie prenatalnym zmniejsza
ryzyko progresji wodoglowia, a w konsekwencji takze procent
pacjentow wymagajacych wszczepienia zastawki komorowo-
otrzewnowej w okresie noworodkowym.

W serii 50 przypadkow opisanych przez Johnson i wsp. tylko
42,6% pacjentow, ktorych poddano zabiegowi wewnatrzmacicz-
nego zamknigcia przepukliny oponowo-rdzeniowej wymagato
wszczepienia zastawki komorowo-otrzewnowej w okresie no-
worodkowym/niemowlgcym [35]. Historycznie ponad 90% pa-
cjentow z ta wada operowanych w okresie noworodkowym wy-
magalo wszczepienia zastawki [36, 37]. Wyniki Brunner i wsp.
wydaja si¢ rowniez potwierdza¢ zmniejszone ryzyko progresji
wodoglowia u pacjentow operowanych w okresie prenatalnym
w poréwnaniu z grupa kontrolna, u ktorej stosowano leczenie za-
chowawcze i zabieg operacyjny po urodzeniu (59% vs 91%) [38].
Sugeruja tez oni istnienie zaleznos$ci migdzy poziomem uszko-
dzenia, wiekiem ptodowym i wielkos$cia komor w momencie wy-
konywania zabiegu wewnatrzmacicznego, a ryzykiem rozwoju
wodoglowia [39].

Najwigksza szans¢ na poprawe rokowania wydaja si¢ mie¢
pacjenci z poziomem uszkodzenia <L,, operowani przed/w 25
tygodniu ciazy, u ktoérych wielko$¢ komoér bocznych moézgu
w momencie zabiegu nie przekracza 14mm. Poniewaz obecno$¢
zastawki zwigksza ryzyko zaburzen rozwoju psychoruchowego,
pacjenci operowani w okresie prenatalnym maja potencjalnie
szans¢ na poprawg rokowania [40]. Jednakze, jak podkreslaja
eksperci i sami autorzy, istnieje kilka powodoéw, dla ktorych do
tych wynikéw nalezy podchodzi¢ z odrobing rezerwy [41]. Po
pierwsze pacjenci nie byli randomizowani. Po drugie brak bylo
jasnych kryteriow, wedtug ktorych kwalifikowano pacjentow do
zabiegu wszczepienia zastawki, a rodzice dzieci operowanych
w okresie prenatalnym mogli by¢ mniej sktonni do wyrazenia
zgody na zabieg wszczepienia zastawki. Nalezy tez zauwazy¢, ze
w doswiadczeniach przynajmniej jednego z osrodkow wewnatrz-
maciczne zamknigcie przepukliny nie mialo istotnego wptywu
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ani na progresj¢ wodogtowia w okresie zycia plodowego, ani na
czgsto$¢ zabiegdw implantacji zastawki w okresie noworodko-
wym/niemowlgcym [42]. Wstgpne wyniki wydaja si¢ rowniez
sugerowac, ze zamknigeie przepukliny w okresie prenatalnym
zmniejsza ryzyko wystapienia jednego z najistotniejszych powi-
ktan spotykanych w tej wadzie, a mianowicie wklinowania ty-
lomézgowia i wystapienia objawow zwiagzanych z uciskiem na
rdzen przedtuzony [35, 43-45]. Wplyw tych zabiegéw na popra-
wg czynnos$ci motorycznych koniczyn dolnych nie jest oczywisty.
Johnson i1 wsp. obserwowali lepsza niz przewidywana na podsta-
wie poziomu uszkodzenia funkcj¢ motoryczna konczyn dolnych
u 57% pacjentow, a gorsza u 16,6%. W badaniach pochodzacych
z innego osrodka nie stwierdzano istotnej rdznicy migdzy pa-
cjentami poddanymi zabiegom wewnatrzmacicznego zamknigcia
przepukliny, a tymi, u ktérych zabieg wykonano w okresie nowo-
rodkowym [46]. Nie mozna wykluczy¢, Ze rozniace si¢ dos¢ istot-
nie kryteria kwalifikacji pacjentow miaty wptyw na rozbiezno$¢
wynikéw. W badaniach Johnson i wsp. jednym z kryteriow byt
sonograficznie potwierdzony brak oczywistych zaburzen neuro-
logicznych dotyczacych konczyn dolnych (obecnosé¢ stopy kon-
sko-szpotawej eliminowata pacjenta) [35]. Zespot Tubbs i wsp.
nie stosowat takiego kryterium, a w konsekwencji zabiegom
mogli by¢ poddawani pacjenci, u ktorych uszkodzenie elemen-
tow nerwowych bylo juz nieodwracalne [46]. Takze dlugofalowa
obserwacja pacjentow wydaje si¢ potwierdza¢ zwiazek migdzy
stopniem uszkodzenia elementéw nerwowych (obecnos¢ stopy
konsko-szpotawej), a funkcja motoryczna konczyn dolnych [47].
Podkresli¢ tez nalezy, ze nawet w tej wyselekcjonowanej grupie
pacjentdow o stosunkowo dobrym rokowaniu zabieg prenatalny
nie eliminuje zaburzen koordynacji ruchowej charakterystycz-
nych dla przepukliny oponowo-rdzeniowej [47].

Whbrew oczekiwaniom zamknigcie przepukliny oponowo-
rdzeniowej w okresie prenatalnym nie zmniejsza ryzyka rozwo-
ju zespohlu zakotwiczenia nici koncowej rdzenia krggowego i,
co niepokojace, objawy moga si¢ nawet pojawi¢ wczesdniej niz
u pacjentow operowanych w okresie noworodkowym [48]. In-
terwencja wewnatrzmaciczna nie poprawia tez funkcji pecherza
moczowego; obserwowano mata podatno$¢, zmniejszona kurczli-
wos$¢, ostabienie sity mig$ni wypieraczy, brak koordynacji funk-
cji wypieraczy i zwieraczy [49, 50]. Nieprawidlowa czynnos¢
zwieraczy i zaburzona funkcja motoryczna konczyn dolnych sa
prawdopodobnie przynajmniej czg§ciowo zwigzane z nieprawid-
fowym unerwieniem (przyczyna pierwotna), a nie szkodliwym
dziataniem czynnikéw zewngtrznych podcezas zycia ptodowego.
Talabami i wsp., ktorzy badali stgzenie enzyméw trawiennych
w plynie owodniowym wykazali, ze funkcja zwieraczy u ptodu
z przepukling oponowo-rdzeniowa jest zaburzona juz w 20-24
tygodniu ciazy [51]. Ci sami autorzy zauwazyli, ze zaburzenie
funkcji zwieraczy nie towarzyszy anencephalii, co by z kolei su-
gerowalo, ze gtdéwna rolg w kontroli nad ich funkcja pelni obwo-
dowy uktad nerwowy.

Podsumowujac, wydaje sig, ze zabiegi wewnatrzmacicznego
zamknigcia przepukliny oponowo-rdzeniowej moga potencjalnie
oferowac poprawe rokowania u bardzo wyselekcjonowanej gru-
py pacjentow, ale kryteria tej selekcji pozostaja nadal niejasne.
Wysoki jest tez wciaz wspolezynnik powiktan, z ktorych jednym
z najistotniejszych jest zwigkszone ryzyko przedwczesnego po-
rodu [34, 35]. Na chwilg obecna, jak zalecaja eksperci z dzie-
dziny chirurgii plodu, zabiegi wewnatrzmaciczne powinny by¢
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nadal traktowane jako metoda eksperymentalna i przeprowadza-
ne tylko w wysoce wyspecjalizowanych osrodkach [33]. W roku
2003 rozpoczeto rekrutacje pacjentdow do sponsorowanego przez
Narodowy Instytut Zdrowia Stanéw Zjednoczonych randomi-
zowanego wieloosrodkowego badania majacego na celu oceng
efektow zabiegu wewnatrzmacicznego zamknigcia przepukliny
oponowo-rdzeniowej w porownaniu z grupa kontrolna leczona
zachowawczo. W tych badaniach ujednolicono migdzy innymi
kryteria kwalifikacji pacjentéw do zabiegu implantacji zastaw-
ki komorowo-otrzewnowej. Zakonczenie rekrutacji pacjentow
przewiduje si¢ na rok 2010. Wyniki tych badan z pewnoscia da-
dza odpowiedZ na wiele stawianych dzi§ pytan i pozwola na rze-
telna oceng skutecznosci tych zabiegow.

Niestychanie istotne wydaje si¢ wlasciwe informowanie ro-
dzicow, bo przynajmniej niektoére opracowania zaréwno polskie,
jak i te pochodzace ze Standw Zjednoczonych wydaja si¢ suge-
rowaé, ze oczekiwania rodzicoOw znacznie przekraczaja obecne
mozliwoséci medycyny [52, 53]. Nalezy si¢ zastanowic, czy rze-
czywiscie posiadaja oni wystarczajaca wiedzg na temat zar6wno
efektow leczenia, jak i mozliwych skutkow ubocznych.

Uropatia zaporowa

Anomalia uktadu moczowego z towarzyszacym réznego
stopnia wodonerczem dotycza okoto 1% ciaz i wedlug niekto-
rych szacunkéw stanowia okoto 50% wszystkich wad wrodzo-
nych diagnozowanych za pomoca USG w okresie prenatalnym
[54, 55]. Na szczgscie tylko w okoto 1 na 500 przypadkow sa
to problemy o istotnym znaczeniu klinicznym po urodzeniu si¢
dziecka [56]. Z niedrozno$cia uktadu moczowego u ptodu mamy
do czynienia w przypadku czg$ciowej albo catkowitej blokady
przeptywu moczu na jakimkolwiek poziomie od miedniczek ner-
kowych do cewki moczowej. Samo poszerzenie uktadu moczo-
wego nie zawsze jest zwiazane z niedroznoscia.

Przyczyna powstania megacystis i poszerzenia uktadu mo-
czowego moze by¢ np. neurogenny pecherz moczowy, reflux pe-
cherzowo-moczowodowy czy zespot suszonej sliwki, w ktorych
to sytuacjach blokada odptywu moczu jest raczej funkcjonalna
niz anatomiczna. W zaleznosci od poziomu i czasu trwania skut-
kiem blokady odptywu moczu moze by¢ rozwoj dysplazji nerek,
hipoplazja pluc, a takze powstanie deformacji twarzoczaszki
i konczyn (sekwencja Pottera).

Szacuje sig, ze u 24-45% pacjentdw z uropatig zaporowa
wtornie do zastawek cewki tylnej rozwinie si¢ niewydolnosc
nerek wymagajaca terapii nerkozastgpczej [57]. W skrajnych
przypadkach dochodzi nawet do obumarcia ptodu albo zgonu we
wczesnym okresie noworodkowym. Gléwna przyczyna zgondw
w okresie noworodkowym u tych pacjentow jest hipoplazja ptuc.
Ilustruja to m.in. badania Crombleholme i wsp., gdzie w grupie
pacjentow z wczesnie stwierdzonym matowodziem (II trymestr)
$miertelno$¢ w okresie noworodkowym wynosita okoto 90%
[58]. Od okoto 16. tygodnia ciazy produkcja moczu przez roz-
wijajacy si¢ ptod ma zasadnicze znaczenie w utrzymaniu prawid-
towej ilo$ci ptynu owodniowego. To ostatnie warunkuje migdzy
innymi prawidtlowy rozwoj pluc. Chociaz jak sugeruje Peters
i wsp. matowodzie to tylko jeden z mechanizméw powstania hi-
poplazji pluc u pacjentdw z wrodzona uropatia zaporowa. Nie
mozna wykluczy¢, zZe istnieje jaki$ jeszcze doktadniej nieokre-
slony zwiazek migdzy rozwojem ptuc i nerek w okresie zycia
ptodowego [59].
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Mechanizm uszkodzenia nerek w uropatii zaporowej nie jest
do konca jasny. Glick i wsp. wskazali na istnienie zalezno$ci mig-
dzy stopniem hipoplazji ptuc i dysplazji nerek a czasem trwania
blokady odptywu moczu u plodu [60]. Zwiazek migdzy wartoscia
ci$nienia w pgcherzu moczowym i stopniem uszkodzenia nerek
nie jest juz tak oczywisty [61]. Nerki wydaja si¢ by¢ najbardziej
wrazliwe na dzialanie szkodliwych czynnikéw migdzy 18. a 32.
tygodniem cigzy [62]. Jest to tez by¢ moze okienko terapeutycz-
ne, kiedy to interwencja wewnatrzmaciczna i usunigcie przeszko-
dy w przeptywie moczu poprawitoby rokowanie pacjentow. Do-
$wiadczenia na modelu zwierzgcym wydaja si¢ to potwierdzac.
Harrison i wsp., a po nich takze inni badacze, w eksperymental-
nych badaniach na modelu zwierzgcym wykazali, ze matowodzie
skutkuje nieprawidlowym rozwojem ptuc (ostatecznie prowadzac
do hipoplazji ptuc i zgonu w okresie noworodkowym z powodu
niewydolnosci oddechowej), a odbarczenie uktadu moczowego
i przywrocenie prawidlowej objgtosci ptynu owodniowego po-
zwala na prawidlowy rozwdj ptuc i zapobiega progresji zmian
dysplastycznych w nerkach [63-66]. W oparciu o te bardzo za-
chgcajace wyniki badan na modelu zwierzegcym podjgto proby
wewnatrzmacicznych interwencji u plodow ludzkich. Pierwszy
taki zabieg wykonano w San Francisco w 1981 roku. Byla to ure-
terostomia, a zabieg wykonano na otwartej macicy [67]. W ko-
lejnych latach zaniechano wykonywania zabiegéw na otwartej
macicy, a swego rodzaju standardem w leczeniu prenatalnym
uropatii zaporowej stat si¢ zabieg implantacji zastawki pgcherzo-
wo-owodniowej. Jest on z pewno$cia znacznie mniej inwazyjny
niz zabiegi na otwartej macicy, ale ocena jego skutecznosci i za-
sadnosci pozostaje jak si¢ wydaje sprawa otwarta.

Pierwszym co zwraca uwagg przy analizie publikacji jest
brak precyzyjnych, jasno zdefiniowanych kryteriow identyfikacji
pacjentow. Na podstawie prenatalnej oceny ultrasonograficznej
nerek, ilosci wod ptodowych i poziomu elektrolitéw (i innych
substancji obecnych w moczu) pacjenci sa zwykle dzieleni na
dwie grupy, a mianowicie tych o przewidywanym dobrym ro-
kowaniu i tych o ztym rokowaniu. Jak si¢ jednak okazuje, dos¢
trudne jest okreslenie stopnia zmian dysplastycznych w nerkach
i ocena, czy w takim samym stopniu dotycza obu nerek. Pewne
cechy w badaniu USG prenatalnym (obecnos$¢ torbieli w koro-
wej czesci nerek albo hiperechogeniczno$é korowej czesci ne-
rek — jesli badanie jest wykonywane w I potowie ciazy) sugeruja
obecnos¢ zaawansowanych zmian i nieodwracalne uszkodze-
nie nerek, ale brak tych cech rdwniez nie wyklucza powaznego
uszkodzenia nerek [68]. Podobnie poziom elektrolitow i innych
substancji wydzielanych w moczu (zawartos¢ biatka, 32 — mi-
kroglobulina) pochodzace z naktucia pecherza moczowego ptodu
(wykonywane 2- lub 3- krotnie jesli zachodzi taka potrzeba) dos¢
dobrze koreluje ze stopniem uszkodzenia nerki, chociaz prawid-
lowe wartosci nie wykluczaja ztego rokowania [61, 69, 70]. Fakt,
ze poziom elektrolitow w moczu zmienia si¢ wraz z zaawan-
sowaniem cigzy utrudnia czasem interpretacj¢ wynikow. Mato
pomocny jesli chodzi o prognozowanie jest tez poziom B2 — mi-
kroglobuliny we krwi ptodu [71, 72]. Lepsze poznanie mecha-
nizmoéw odpowiedzialnych za powstanie zmian dysplastycznych
w nerkach w przebiegu uropatii zaporowej pozwoli z pewno$cia
na znalezienie doskonalszych markeréw uszkodzenia nerek.

Nie zawsze mozliwym, a istotnym przy kwalifikacji pacjen-
tow, jest tez doktadne okreslenie poziomu i przyczyny niedrozno-
$ci. W USG prenatalnym, szczeg6lnie wtedy, gdy ciaza powiktana
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jest obecnoscia matowodzia/bezwodzia, trudno czasem odrdznié
poszerzenie ukladu moczowego spowodowane obecno$cia za-
stawki cewki tylnej od przypadku zespotu suszonej sliwki czy
atrezji cewki moczowej. Wlasciwe rozpoznanie jest niezmiernie
istotne, bo na przyktad w atrezji cewki moczowej rokowanie jest
bardzo zte bez wzgledu na sposdb postgpowania [73]. Wydaje
sig, ze pacjenci z zastawkami cewki tylnej moga by¢ najlepszymi
kandydatami, a w serii przypadkéw ptodéw z uropatia zaporo-
wa opisanej przez Jouannic i tylko u 30% pacjentéw catkowita
blokada odptywu moczu i poszerzenie uktadu moczowego spo-
wodowane byly obecnoscia zastawki cewki tylnej [74]. Coraz
powszechniej stosowane prenatalne badanie NMR z pewnoscia
poprawi precyzjg diagnostyki [75, 76].

Analizujac wyniki opublikowanych badan, nalezy na wstg-
pie zwrdci¢ uwagg, ze sa to tylko serie przypadkow z roznych
osrodkow na $wiecie. W zadnym z badan nie stosowano rando-
mizacji pacjentow, a w niektorych przypadkach nie bylo nawet
historycznej grupy kontrolnej. W 1986 Manning i wsp. opubliko-
wali raport dotyczacy efektow prenatalnej interwencji u ptodow
z uropatia zaporowa, ktorych dane zgromadzono w Migdzynaro-
dowym Rejestrze Zabiegdw Chirurgicznych Ptodu (International
Fetal Surgery Registry) [77]. Smiertelno$é w okresie perinatal-
nym w grupie 73 pacjentdow poddanych zabiegowi inplantacji
zastawki pecherzowo-owodniowej byta wciaz wysoka, bo wy-
nosita 41%. W podsumowaniu autorzy zaznaczyli, ze poniewaz
kwalifikacja pacjentow nie odbywata si¢ losowo niemozliwa jest
wlasciwa ocena skutecznosci tego zabiegu i konieczne sa dalsze
proby, w ktdrych zastosuje si¢ randomizacjg pacjentow.

Biard i wsp. porownali wyniki 31 pacjentdéw poddanych za-
biegowi wewnatrzmacicznej implantacji zastawki z historyczna
grupa kontrolng i stwierdzili, Zze poprawia on rokowanie (przede
wszystkim przezywalnos¢ — 91%) u pacjentdw z cigzkim matowo-
dziem/bezwodziem prawdopodobnie w duzym stopniu poprzez
wplyw na rozwoj ptuc [78]. Podobnie doskonate wyniki w od-
niesieniu do przezywalnosci i rozwoju ptuc opublikowat Szaflik
i wsp., ktorzy przeprowadzili zabieg u 5 pacjentéw (1 noworo-
dek zmart z powodu niewydolnosci oddechowej) [79]. Znacznie
gorsze sa opublikowane przez Holmes i wsp. doswiadczenia
z o$rodka w San Francisco [80]. Przeprowadzili oni w sumie 36
zabiegow odbarczenia pgcherza moczowego u ptodow z uropatia
zaporowa. W tej grupie bylo 14 pacjentow z zastawkami cewki
tylnej zakwalifikowanych do grupy o dobrym rokowaniu. We-
wnatrzmaciczne odbarczenie pgcherza moczowego nie wplyngto
na poprawe funkcji nerek (u 63% pacjentéw rozwineta sig réozne-
go stopnia niewydolno$¢ nerek, a 37% wymagato transplantacji).
Ponadto zabieg obarczony byt duza liczba powiktan i wysoka
$miertelnoscia (43%). Potencjalnie zabieg ten moze zmniejszy¢
ryzyko przedwczesnego porodu. Podobne wyniki opublikowat
Salem i wsp., ktorzy rowniez zanotowali duza liczbg powiktan,
relatywnie wysoka Smiertelno$¢ (okoto 33%) i niewielki wptyw
na poprawe funkcji nerek (16% z réznego stopnia niewydolnos-
cig nerek, 37% wymagato terapii nerkozastgpczej) [81].

Probe systematycznej analizy wynikdéw leczenia ptodow
z uropatia zaporowa podjat Clark i wsp. Do analizy wlaczono
7 badan z grupa kontrolna i 9 bez, tacznie 342 pacjentow. Z tej
grupy 4 badania spehnity kryteria wlaczenia do metaanalizy [82].
Wyniki metaanalizy sugeruja, ze zabieg zmniejsza ryzyko zgonu
zardbwno w okresie perinatalnym (OR 4,24), jak i w okresie no-
worodkowym (OR 9,4, p = 0,02), ale tylko w grupie pacjentow
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o ztym rokowaniu. Zabieg nie miat natomiast wptywu na funkcjg
nerek w zadnej z grup.

Analizujac zabiegi wewnatrzmacicznej implantacji zastawki
pecherzowo—owodniowej, nie mozna nie wspomnie¢ o poten-
cjalnie negatywnych skutkach. Jednym z istotnych jest wptyw
na rozwoj pgcherza moczowego. Jak to doktadnie zilustrowat
Kitagawa i wsp. na modelu owcy, brak cyklicznego wypetniania
1 oprézniania si¢ pgcherza prowadzi do nadmiernego przerostu
mig$niodwki i tkanki tacznej nawet jesli nie ma blokady odpltywu
moczu [83]. Nietrzymanie moczu to duzy problem i czg$¢ pacjen-
tow wymaga jakiej$ formy augmentacji pgcherza moczowego
w dziecinstwie. Zastosowanie zastawki z mozliwoscia regulacji
ci$nienia otwarcia moze potencjalnie wyeliminowac ten problem
[84]. Rowniez trudny do zaakceptowania jest wysoki procent po-
waznych komplikacji zwiazanych z zatozeniem zastawki (defekt
ciagtosci powlok brzusznych, wypadnigcie zastawki, jej niedroz-
nos$¢) [77, 78]. Zastosowanie tzw. cewnikow double-basket, czyli
z koncowkami w ksztalcie koszykow moze potencjalnie zmniej-
sza¢ ryzyko wypadnigcia zastawki [85].

Bardzo obiecujace sa proby wewnatrzmacicznej ablacji (la-
serowej, hydroablacji) zastawek cewki tylnej. Usunigcie prze-
szkody w odplywie moczu w okresie prenatalnym potencjalnie
daje szans¢ m.in. na prawidlowy rozwo¢j funkcji pecherza moczo-
wego (przerost mig$nidwki i zwldknienie $cian pgcherza moczo-
wego jest jednym z problemow przy dtugotrwatej dekompresji za
pomocg zastawki pecherzowo-owodniowej) [86-88].

Bez wzgledu na wlasne dos§wiadczenia wigkszo$¢ autorow
jest zgodna co do tego, ze istnieje pilna potrzeba przeprowa-
dzenia wieloosrodkowych badan randomizowanych, a jednym
z gltéwnych problemoéw pozostaje okreslenie kryteriow kwalifi-
kacji pacjentéw do tych zabiegéw [89]. Protokoét takich badan
zostal opracowany przez grupg autorow z Wielkiej Brytanii (The
Pluto Collaborative Study Group) [90]. Do wspotpracy zostaty
zaproszone inne osrodki zajmujace si¢ terapia ptodu. Zakoncze-
nie badan zaplanowano na rok 2010. Wyniki tych badan powinny
da¢ odpowiedz na podstawowe pytanie dotyczace zabiegdw we-
wnatrzmacicznych u pacjentow z uropatia zaporowa, a mianowi-
cie, czy zmieniajg naturalny przebieg choroby i czy poprawiaja
rokowanie.

Ptyn w optucnej

Wysigk w jamie optucnej ptodu dzieli si¢ na tzw. wtorny
i pierwotny. Wysigk wtorny albo towarzyszy obrzekowi uogol-
nionemu, albo jest zwigzany z obecno$cia innych patologii ta-
kich jak infekcje wrodzone (TORCH), cigzka niedokrwisto$¢
ptodu, zaburzenia chromosomalne, wady uktadu krazenia, ano-
malia dotyczace rozwoju phuc (przepuklina przeponowa, sekwe-
stracja phuc, gruczolako-torbielowato$¢ pluc i inne). Pierwotny
wysigk w jamie optucnej jest najczgsciej zwiazany z akumulacja
chtonki, moze by¢ jedno- lub obustrony. Czgstos¢ wystgpowania
ocenia si¢ od 1:10000 do 1:15000 ciaz [91]. Przebieg kliniczny
w wysigku optucnej u plodu jest trudny do przewidzenia. Duzy
wysigk jedno- lub obustronny moze w skrajnych przypadkach
powodowac ucisk na narzady $rodpiersia (serce, pluca, prze-
wod pokarmowy), prowadzac do hipoplazji ptuc, wielowodzia,
obrzeku uogolnionego, a nawet obumarcia ptodu. Smiertelnosé
jest wysoka siggajaca nawet 100% w zaawansowanych przypad-
kach [91-93]. Z drugiej strony notuje si¢ przypadki regresji nawet
u pacjentéw z obrzgkiem uogdlnionym [92, 94, 95].
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Jak dotad nie ma ustalonych standardow postgpowania
w okresie prenatalnym, ale dostgpne sa algorytmy postgpowania
zaproponowane przez osrodki posiadajace do§¢ duze doswiad-
czenie w prowadzeniu tych przypadkow [92, 96]. Obecnie sto-
sowane i akceptowane interwencje wewnatrzmaciczne to jed-
no- albo wielorazowe naktucia jamy optucnej i zastawka ophuc-
nowo-owodniowa. Alternatywa jest oczywiscie postgpowanie
zachowawcze. Zadna z tych metod nie zostata jak dotad poddana
ocenie w randomizowanych badaniach z grupa kontrolna. Do-
stgpne publikacje to przede wszystkim opisy serii przypadkow.
Naktucie optucnej ptodu jako metody leczenia wysigku w jamie
optucnej ptodu jako pierwszy zaproponowat Petres [97]. Stosuje
si¢ ja jako zabieg diagnostyczny albo terapeutyczny. Odbarcze-
nie jamy ophlucnej pozwala m.in. na doktadniejsza oceng struktur
klatki piersiowej. Obecno$¢ przynajmniej 80% limfocytow suge-
ruje pierwotny wysigk optucnej [98]. Terapeutyczne naktuwanie
jamy optucnej zaleca sig, gdy duzy wysigk powoduje zaburzenia
hemodynamiczne w uktadzie krazenia ptodu albo tuz przed po-
rodem, aby poprawi¢ warunki resuscytacji noworodka [92, 99-
101].

Poniewaz w przewazajacej czgsci przypadkow po jedno-
razowym nakhuciu jamy optucnej dochodzi do szybkiej reaku-
mulacji ptynu, wigkszo$¢ ekspertow jest zgodna co do tego, ze
w takiej sytuacji nalezy rozwazy¢ zalozenie zastawki optucnowo
-owodniowej. Wyniki badan Aubard i wsp. wydaja si¢ wskazy-
wac na pacjentow z obrzgkiem uogolnionym tg grupe, w ktorej
odbarczenie jamy optucnej w okresie zycia ptodowego w sposob
istotny moze poprawi¢ rokowanie. Dokonali oni przegladu wyni-
kow leczenia u 80 pacjentdw z pierwotnym wysigkiem w optuc-
nej. W grupie pacjentéw z obrzgkiem uogdlnionym przezyto 67%
pacjentow w pordwnaniu z 25% w grupie pacjentow, u ktorych
zastosowano postgpowanie zachowawcze [92]. Podobne wyniki
przedstawit Picone i wsp., ktorzy opisali 54 pacjentdw z wysig-
kiem optucnej, u ktorych zastosowano zastawke oplucnowo-
owodniowa. Zywo urodzonych bylo 38 (70%) pacjcentéw, okres
noworodkowy przezyto 31(57%). Podobnie z grupy 16 pacjen-
tow z obrzgkiem ogolnionym, ktérych wyniki leczenia przedsta-
wit Smith 1 wsp., 44% (po wykluczeniu pacjentéw z prenatalnie
nie zdiagnozowanymi wadami rozwojowymi — 54%) przezylo
okres noworodkowy [95].

Mniej entuzjastycznie efekty wewnatrzmacicznego odbar-
czenia wysigku optucnej ocenit Klam i wsp., ktorzy sugeruja, ze
naktucie optucnej nie wptyngto w istostny sposob ani na stopien
niewydolnosci oddechowej po urodzeniu, ani na przezywalnos¢.
Stawiaja oni tez¢, ze w wigkszosci przypadkow leczenie zacho-
wawcze jest preferowanym sposobem postgpowania w wysigku
optucnej ptodu [93]. Nadal wysoka jest liczba powiktan zwia-
zanych z tymi zabiegami. W serii przypadkow opisanych przez
Smith i wsp. az 10% zgonéw bylo wynikiem powiktan zwiaza-
nych z zakladaniem zastawki [95]. Przedwczesne odptywanie
wod ptodowych i przedwcezesny pordd pozostaja bardzo duzym
problemem [91, 102]. Opisywane sa tez przypadki okaleczenia
ptodu [91, 103]. Niepokojace sa doniesienia, wg ktorych wielo-
krotne odbarczenia jamy optucnej moga prowadzi¢ do hipopro-
teinemii i rozwoju obrzgku uogdlnionego [104]. Ze wzgledu na
t¢ jednak znaczaca liczbg powiktan do zabiegéw powinni by¢
kwalifikowani pacjenci, ktérzy potencjalnie moga odnie$¢ naj-
wigksze korzysci. Poniewaz w przypadku wtdrnego wysigku in-
terwencje wewnatrzmaciczne majace na celu dekompresj¢ jam
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oplucnowych sa z reguty nieskuteczne, a o rokowaniu decydu-
je problem podstawowy, niestychanie istotne jest wykluczenie
towarzyszacych wad [105]. Ocenia sig, ze zaburzenia chromo-
somalne wystgpuja w okolo 10-12% przypadkéw izolowanego
wysigku w jamie plucnej ptodu. Procent ten jest znacznie wyzszy
w przypadku obecnosci innych wad [106]. Z innych form tera-
pii w okresie prenatalnym wspomnie¢ nalezy pojedyncze opi-
sy przypadkoéw stosowania diety u matki oraz obliteracj¢ jamy
optucnowej z zastosowaniem OK-432 [107, 108].

Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, wydaje sig, ze przy dzisiejszym stanie
wiedzy interwencje wewnatrzmaciczne u ptodéw z przepukling
oponowo-rdzeniowa, uropatia zaporowa, czy pierwotnym wysig-
kiem optucnowym powinny by¢ oferowane tylko jako metoda
eksperymentalna w warunkach dobrze kontrolowanych badan
klinicznych.

W przypadku przepukliny oponowo-rdzeniowej dostgpne
wyniki wydaja si¢ wskazywac, ze w wyselekcjonowanej grupie
pacjentow interwencja w okresie prenatalnym zmniejsza ryzyko
powstania wodoglowia wymagajacego interwencji po urodze-
niu. Na ostateczna oceng trzeba jednak poczeka¢ do zakonczenia
prowadzonych obecnie w USA randomizowanych badan wielo-
osrodkowych. Probg oceny skutecznosci terapii prenatalnej po-
przez randomizowane badania wieloosrodkowe podjgto takze
w przypadku implantacji zastawki pgcherzowo-owodniowej sto-
sowanej u pacjentOw z uropatia zaporowa.

Opracowany zostat protokoét i rozpoczgto rekrutacje pacjen-
tow (PLUTO). Istnieje pilna potrzeba przeprowadzenia takich
badan w przypadku interwencji wewnatrzmacicznych u pacjen-
tow z wysigkiem optucnowym. Ze wzglgdu na bardzo rzadkie
wystgpowanie tego problemu konieczna bedzie szeroka wspot-
praca wieloosrodkowa.

Istotnym problemem, wspolnym dla wszystkich zabiegow
prenatalnych, jest brak jasnych kryteriéw kwalifikacji pacjentow
i wciaz znaczaca liczba powiktan zaréwno u matki, jak i u ptodu.
Dzisiaj zabiegi takie powinny by¢ wykonywane tylko w wyspe-
cjalizowanych osrodkach i w ramach protokétu badan klinicz-
nych.
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