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	 Streszczenie
Wstęp: Przepukliny oponowo-rdzeniowe, wady układu moczowego i wysięk opłucnowy płodu należą do grupy 
schorzeń, w których podejmowane są mniej lub bardziej skuteczne próby leczenia w okresie prenatalnym. 
Przepuklina oponowo-rdzeniowa jest jedną z nielicznych wad wrodzonych, których korekcja jest technicznie 
możliwa w okresie życia płodowego.
Cel: Celem naszej pracy była ocena czy istnieją w literaturze dowody naukowe uzasadniające oferowanie i 
wykonywanie tych zabiegów.  
Metoda: W oparciu przede wszystkim o bibliotekę Pubmed dokonaliśmy przeglądu dostępnej literatury na temat 
zabiegów wewnątrzmacicznych wykonywanych u płodów z wrodzoną przepukliną oponowo–rdzeniową, uropatią 
zaporową i wysiękiem opłucnowym. Zwracaliśmy szczególną uwagę na badania randomizowane z grupą kontrolną 
i dostępne meta - analizy. 
Wyniki: Dla żadnego z analizowanych zabiegów wewnątrzmacicznych nie opublikowano dotąd wyników badań 
randomizowanych z grupą kontrolną. Realizowane są protokoły takich badań. W badaniach europejskich rekrutowani 
są pacjenci z uropatią zaporową, a w Stanach Zjednoczonych z przepukliną oponowo-rdzeniową. Dla zabiegów 
implantacji zastawki pęcherzowo-owodniowej stosowanych w uropatii zaporowej opracowano meta-analizę, 
której wyniki sugerują, że zabieg ten może być rekomendowany dla pewnej ściśle określonej grupy pacjentów. 
W przypadku odbarczania wysięku opłucnowego u płodu dostępne w literaturze są tylko opisy serii przypadków. 
Zabieg ten wydaje się poprawiać rokowanie w grupie pacjentów z obrzękiem uogólnionym.     
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Przepuklina oponowo-rdzeniowa
Przepuklina oponowo-rdzeniowa jest najczęstszą, ciężką 

wadą wrodzoną ośrodkowego układu nerwowego. W  Polsce 
przeciętnie 9 na 10000 tysięcy żywo urodzonych noworodków 
jest obarczonych tą wadą rozwojową [1]. Dane z innych obsza-
rów geograficznych podają nieco niższe liczby (5 na 10000 żywo 
urodzonych), ale może to być związane z wyższym odsetkiem 
elektywnych terminacji ciąży w tych krajach [2-4]. 

W około 20% przypadków przepuklina oponowo-rdzeniowa 
towarzyszy innym wadom rozwojowym czy aberracjom chromo-
somalnym [5, 6]. Jest to wada o etiologii wieloczynnikowej [7, 
8]. Niektóre schorzenia u matki jak cukrzyca czy otyłość, a także 
hipertermia zwiększają ryzyko urodzenia dziecka z przepukliną 
oponowo-rdzeniową. Spośród innych czynników ryzyka niedo-
bór kwasu foliowego jest jednym z najlepiej udokumentowanych. 
Wprowadzenie suplementacji kwasu foliowego zmniejszyło licz-
bę przypadków przepukliny oponowo-rdzeniowej nawet o 70% 
[9]. Z kolei za teorią poli/oligogenową przemawiają wyniki do-
świadczeń na modelach zwierzęcych i fakt, że prawdopodobień-
stwo wystąpienia tej wady u płodu w kolejnej ciąży zwiększa się 
wielokrotnie, jeśli matka posiada już potomstwo z przepukliną 
oponowo-rdzeniową [1, 10]. 

Charakterystycznemu dla przepukliny oponowo-rdzeniowej 
wypukleniu opon mózgowo-rdzeniowych i  elementów rdze-
nia kręgowego przez defekt kostny kręgosłupa towarzyszą też 
deformacje struktur znajdujących się w  tylnym dole czaszko-

wym. Malformacja typu Arnold Chiari II (wgłobienie móżdżku 
i  tyłomózgowia do otworu owalnego) i wodogłowie występuje 
u  prawie wszystkich pacjentów [11]. Wada ta skutkuje bardzo 
poważnymi konsekwencjami po urodzeniu się dziecka. Najpo-
ważniejsze to: porażenie kończyn dolnych, wodogłowie często 
wymagające implantacji zastawki komorowo-otrzewnowej, za-
burzenia funkcji zwieraczy odbytu i pęcherza moczowego [12]. 
U około 20% dzieci występują objawy ucisku na tyłomózgowie 
(dysfunkcja rdzenia przedłużonego wtórnie do deformacji typu 
Chiari II), nerwy czaszkowe i rdzeń kręgowy przed ukończeniem 
3 miesiąca życia i jest to główna przyczyna zgonu w tej grupie 
pacjentów [13, 14]. Korekcja i  leczenie dzieci z  przepukliną 
oponowo-rdzeniową po urodzeniu to w najlepszym razie zabiegi 
paliatywne [15]. 

Pierwotną przyczyną powstania przepukliny oponowo-rdze-
niowej jest najprawdopodobniej zaburzenie procesu neurulacji, 
do którego dochodzi około 4. tygodnia ciąży [16]. Jednakże nie 
można wykluczyć, że na wrodzone zmiany dysplastyczne rdzenia 
kręgowego powstałe na skutek defektu w okresie embriogenezy 
nakłada się wtórny uraz spowodowany ekspozycją elementów 
nerwowych na szkodliwe działanie czynników zewnętrznych 
w okresie prenatalnym. Heffez i wsp. sformułowali hipotezę tzw. 
podwójnego urazu (dual hit). Porównali oni dwie grupy szczu-
rów z chirurgicznie wytworzonym rozszczepem rdzenia kręgo-
wego. Tylko w grupie szczurów, u których rdzeń kręgowy był 
bezpośrednio eksponowany na działanie płynu owodniowego 

Wnioski: Wydaje się, że dzisiaj z powodu braku mocnych dowodów naukowych, nieuzasadnione jest oferowanie 
interwencji wewnątrzmacicznych w przypadku ciąży powikłanej obecnością przepukliny oponowo–rdzeniowej, 
uropatii zaporowej czy wysięku opłucnowego poza protokołem dobrze kontrolowanych badań klinicznych  
w wyspecjalizowanych ośrodkach.  

	 Słowa kluczowe: przepuklina oponowo-rdzeniowa / uropatia zaporowa / 
 		                 / wrodzony wysięk opłucnej / chirurgia płodu / 
		                 / interwencje wewnątrzmaciczne / zastawki pęcherzowo-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 / 
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stwierdzono zaburzenia neurologiczne, deformacje i zmiany hi-
stologiczne przypominające te opisywane u noworodków z wro-
dzoną przepukliną oponowo-rdzeniową [17]. U mutantów my-
szy obarczonych tą wadą dopiero w zaawansowanych stadiach 
rozwoju wewnątrzmacicznego obserwuje się zmiany degene-
racyjne w  rdzeniu kręgowym i  zaburzenia neurologiczne [18]. 
Badając efekt działania płynu owodniowego na kultury komórek 
rdzenia kręgowego szczurów, Drewek i wsp. zauważyli, że płyn 
owodniowy wytwarzany w zaawansowanych stadiach ciąży jest 
bardziej toksyczny dla komórek nerwowych [19]. Ten toksycz-
ny efekt pojawia się około 34. tygodnia ciąży. Być może jest to 
związane z nagromadzeniem potencjalnie toksycznych substan-
cji takich jak mocznik, kreatynina, elementy smółki. 

Wyniki badań histopatologicznych fragmentów płytki ner-
wowej pacjentów z wrodzoną przepukliną oponowo-rdzeniową 
również wydają się potwierdzać hipotezę dual hit. W  badaniu 
histologicznym dysplastycznych odcinków rdzenia kręgowego 
w  początkowych stadiach rozwoju płodu obserwuje się tylko 
niewielkie zmiany [20]. Stosując odpowiednie znaczniki, Geo-
rge i wsp. wykazali obecność zmian świadczących o pierwotnym 
uszkodzeniu płytki nerwowej, ale także nacieki zapalne, rozrost 
komórek glejowych, ogniska zwłóknienia i mechaniczne uszko-
dzenia, które sugerują wtórny uraz [21]. Dowodów na słuszność 
tej hipotezy dostarczają też obserwacje pacjentów z innymi lżej-
szymi formami rozszczepu cewy nerwowej. Na przykład pacjen-
ci z  rozszczepem cewy nerwowej w  okolicy szyjnej (cervical 
dysraphism) gdzie defekt pokryty jest skórą nie mają żadnych 
lub tylko niewielkiego stopnia zaburzenia neurologiczne [22]. 
Z kolei u pacjentów z hemimyelocele obserwuje się znaczną asy-
metrię w zakresie stopnia uszkodzenia funkcji zwieraczy i mięśni 
kończyn dolnych między stroną pokrytą oponą twardą, a tą gdzie 
elementy rdzenia kręgowego są eksponowane [23]. Korenromp 
i wsp., a potem także Sival i wsp. zauważyli, że zakres ruchów 
kończyn u płodów z przepukliną oponowo-rdzeniową pogarsza 
się w miarę zaawansowania ciąży [22, 24]. Wodogłowie, które 
często towarzyszy przepuklinie oponowo–rdzeniowej wydaje się 
również narastać w czasie trwania ciąży. W badaniach Babcook 
i wsp. częstość występowania wodogłowia u płodów z przepu-
kliną oponowo-rdzeniową wzrosła z 44% do 94% u tych samych 
pacjentów, u których badanie wykonano odpowiednio przed i po 
24 tygodniu ciąży [25]. 

Wyniki badań na zwierzętach i obserwacje kliniczne suge-
rujące, że ekspozycja elementów nerwowych rdzenia kręgowego 
na działanie płynu owodniowego (i innych czynników zewnętrz-
nych) podczas życia płodowego może mieć istotny wpływ na sto-
pień nasilenia zaburzeń neurologicznych obserwowanych u tych 
pacjentów po porodzie stały się bodźcem do podjęcia w latach 90.  
prób wewnątrzmacicznej korekcji defektu. Był to swego rodzaju 
krok milowy w dziedzinie chirurgii płodu. Dotychczas z zasady 
oferowano interwencje wewnątrzmaciczne tylko w przypadkach, 
w  których przy postępowaniu zachowawczym istniało bardzo 
wysokie prawdopodobieństwo zgonu pacjenta w  okresie życia 
płodowego lub we wczesnym okresie noworodkowym. 

Tak jak w przypadku przepukliny przeponowej opracowano 
najpierw chirurgiczny model zwierzęcy [26]. Wyniki badań na 
modelu zwierzęcym były bardzo zachęcające i wydawały się po-
twierdzać hipotezę, że prenatalne zamknięcie defektu zapobiega 
progresji zarówno zaburzeń neurologicznych, jak i wgłobieniu 
tyłomózgowia [27-29]. 

Bardzo ciekawe i  istotne były obserwacje Brunelli i wsp., 
którzy wykazali, iż proces gojenia chirurgicznie wytworzonego 
myelomeningocele u  płodów królików przebiega bez tworze-
nia blizny i odczynu zapalnego [30]. W warunkach klinicznych 
mogłoby to oznaczać zmniejszenie ryzyka wystąpienia jednego 
z powikłań obserwowanych po zabiegach zamknięcia przepukli-
ny, a mianowicie zakotwiczenia sieci końcowej rdzenia kręgowe-
go (tethered cord).      

Pierwszy zabieg wewnątrzmacicznego zamknięcia przepu-
kliny oponowo-rdzeniowej u płodu ludzkiego został przeprowa-
dzony przez zespół z Vanderbilt University Medical Center [31].  
Początkowo zastosowano metodę endoskopową, ale ze względu 
dużą liczbę powikłań (2 z 4 pacjentów zmarło w okresie życia 
płodowego) została ona zarzucona i kolejne zabiegi przeprowa-
dzono już na otwartej jamie macicy [32]. 

Szacuje się, że łącznie w  różnych ośrodkach na świecie 
przeprowadzono około 400 tych zabiegów, najwięcej w  Sta-
nach Zjednoczonych [33]. Kilkanaście takich zabiegów wyko-
nano również w Polsce, w ośrodku w Bytomiu [34]. Zaznaczyć 
należy, że wszystkie dotąd opublikowane wyniki to opisy serii 
przypadków, w których nie stosowano randomizacji pacjentów, 
a kryteria kwalifikacji różniły się między ośrodkami. Efekty tych 
zabiegów są mniej spektakularne niż te obserwowane w warun-
kach eksperymentalnych na modelach zwierzęcych. Wydaje się, 
że zamknięcie przepukliny w  okresie prenatalnym zmniejsza 
ryzyko progresji wodogłowia, a w konsekwencji także procent 
pacjentów wymagających wszczepienia zastawki komorowo-
otrzewnowej w okresie noworodkowym. 

W serii 50 przypadków opisanych przez Johnson i wsp. tylko 
42,6% pacjentów, których poddano zabiegowi wewnątrzmacicz-
nego zamknięcia przepukliny oponowo-rdzeniowej wymagało 
wszczepienia zastawki komorowo-otrzewnowej w  okresie no-
worodkowym/niemowlęcym [35]. Historycznie ponad 90% pa-
cjentów z tą wadą operowanych w okresie noworodkowym wy-
magało wszczepienia zastawki [36, 37]. Wyniki Brunner i wsp. 
wydają się również potwierdzać zmniejszone ryzyko progresji 
wodogłowia u  pacjentów operowanych w  okresie prenatalnym 
w porównaniu z grupą kontrolną, u której stosowano leczenie za-
chowawcze i zabieg operacyjny po urodzeniu (59% vs 91%) [38]. 
Sugerują też oni istnienie zależności między poziomem uszko-
dzenia, wiekiem płodowym i wielkością komór w momencie wy-
konywania zabiegu wewnątrzmacicznego, a  ryzykiem rozwoju 
wodogłowia [39]. 

Największą szansę na poprawę rokowania wydają się mieć 
pacjenci z  poziomem uszkodzenia ≤L4, operowani przed/w  25 
tygodniu ciąży, u  których wielkość komór bocznych mózgu 
w momencie zabiegu nie przekracza 14mm. Ponieważ obecność 
zastawki zwiększa ryzyko zaburzeń rozwoju psychoruchowego, 
pacjenci operowani w  okresie prenatalnym mają potencjalnie 
szansę na poprawę rokowania [40]. Jednakże, jak podkreślają 
eksperci i sami autorzy, istnieje kilka powodów, dla których do 
tych wyników należy podchodzić z  odrobiną rezerwy [41]. Po 
pierwsze pacjenci nie byli randomizowani. Po drugie brak było 
jasnych kryteriów, według których kwalifikowano pacjentów do 
zabiegu wszczepienia zastawki, a  rodzice dzieci operowanych 
w  okresie prenatalnym mogli być mniej skłonni do wyrażenia 
zgody na zabieg wszczepienia zastawki. Należy też zauważyć, że 
w doświadczeniach przynajmniej jednego z ośrodków wewnątrz-
maciczne zamknięcie przepukliny nie miało istotnego wpływu 
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ani na progresję wodogłowia w okresie życia płodowego, ani na 
częstość zabiegów implantacji zastawki w okresie noworodko-
wym/niemowlęcym [42]. Wstępne wyniki wydają się również 
sugerować, że zamknięcie przepukliny w  okresie prenatalnym 
zmniejsza ryzyko wystąpienia jednego z najistotniejszych powi-
kłań spotykanych w  tej wadzie, a mianowicie wklinowania ty-
łomózgowia  i wystąpienia objawów związanych z uciskiem na 
rdzeń przedłużony [35, 43-45]. Wpływ tych zabiegów na popra-
wę czynności motorycznych kończyn dolnych nie jest oczywisty. 
Johnson i wsp. obserwowali lepszą niż przewidywana na podsta-
wie poziomu  uszkodzenia funkcję motoryczną kończyn dolnych 
u 57% pacjentów, a gorszą u 16,6%. W badaniach pochodzących 
z  innego ośrodka nie stwierdzano istotnej różnicy między pa-
cjentami poddanymi zabiegom wewnątrzmacicznego zamknięcia 
przepukliny, a tymi, u których zabieg wykonano w okresie nowo-
rodkowym [46]. Nie można wykluczyć, że różniące się dość istot-
nie kryteria kwalifikacji pacjentów miały wpływ na rozbieżność 
wyników. W badaniach Johnson i wsp. jednym z kryteriów był 
sonograficznie potwierdzony brak oczywistych zaburzeń neuro-
logicznych dotyczących kończyn dolnych (obecność stopy koń-
sko-szpotawej eliminowała pacjenta) [35]. Zespół Tubbs i wsp. 
nie stosował takiego kryterium, a  w  konsekwencji zabiegom 
mogli być poddawani pacjenci, u których uszkodzenie elemen-
tów nerwowych było już nieodwracalne [46]. Także długofalowa 
obserwacja pacjentów wydaje się potwierdzać związek między 
stopniem uszkodzenia elementów nerwowych (obecność stopy 
końsko-szpotawej), a funkcją motoryczną kończyn dolnych [47]. 
Podkreślić też należy, że nawet w tej wyselekcjonowanej grupie 
pacjentów o  stosunkowo dobrym rokowaniu zabieg prenatalny 
nie eliminuje zaburzeń koordynacji ruchowej charakterystycz-
nych dla przepukliny oponowo-rdzeniowej [47]. 

Wbrew oczekiwaniom zamknięcie przepukliny oponowo-
rdzeniowej w okresie prenatalnym nie zmniejsza ryzyka rozwo-
ju zespołu zakotwiczenia nici końcowej rdzenia kręgowego i, 
co niepokojące, objawy mogą się nawet pojawić wcześniej niż 
u  pacjentów operowanych w okresie noworodkowym [48]. In-
terwencja wewnątrzmaciczna nie poprawia też funkcji pęcherza 
moczowego; obserwowano małą podatność, zmniejszoną kurczli-
wość, osłabienie siły mięśni wypieraczy, brak koordynacji funk-
cji wypieraczy i  zwieraczy [49, 50]. Nieprawidłowa czynność 
zwieraczy i zaburzona funkcja motoryczna kończyn dolnych są 
prawdopodobnie przynajmniej częściowo związane z nieprawid-
łowym unerwieniem (przyczyna pierwotna), a  nie szkodliwym 
działaniem czynników zewnętrznych podczas życia płodowego. 
Talabami i wsp., którzy badali stężenie enzymów trawiennych 
w płynie owodniowym wykazali, że funkcja zwieraczy u płodu 
z  przepukliną oponowo-rdzeniową jest zaburzona już w  20-24 
tygodniu ciąży [51]. Ci sami autorzy zauważyli, że zaburzenie 
funkcji zwieraczy nie towarzyszy anencephalii, co by z kolei su-
gerowało, że główną rolę w kontroli nad ich funkcją pełni obwo-
dowy układ nerwowy. 

Podsumowując, wydaje się, że zabiegi wewnątrzmacicznego 
zamknięcia przepukliny oponowo-rdzeniowej mogą potencjalnie 
oferować poprawę rokowania u bardzo wyselekcjonowanej gru-
py pacjentów, ale kryteria tej selekcji pozostają nadal niejasne. 
Wysoki jest też wciąż współczynnik powikłań, z których jednym 
z najistotniejszych jest zwiększone ryzyko przedwczesnego po-
rodu [34, 35]. Na chwilę obecną, jak zalecają eksperci z  dzie-
dziny chirurgii płodu, zabiegi wewnątrzmaciczne powinny być 

nadal traktowane jako metoda eksperymentalna i przeprowadza-
ne tylko w wysoce wyspecjalizowanych ośrodkach [33]. W roku 
2003 rozpoczęto rekrutację pacjentów do sponsorowanego przez 
Narodowy Instytut Zdrowia Stanów Zjednoczonych randomi-
zowanego wieloośrodkowego badania mającego na celu ocenę 
efektów zabiegu wewnątrzmacicznego zamknięcia przepukliny 
oponowo-rdzeniowej w porównaniu z  grupą kontrolną leczoną 
zachowawczo. W  tych badaniach ujednolicono między innymi 
kryteria kwalifikacji pacjentów do zabiegu implantacji zastaw-
ki komorowo-otrzewnowej. Zakończenie rekrutacji pacjentów 
przewiduje się na rok 2010. Wyniki tych badań z pewnością da-
dzą odpowiedź na wiele stawianych dziś pytań i pozwolą na rze-
telną ocenę skuteczności tych zabiegów. 

Niesłychanie istotne wydaje się właściwe informowanie ro-
dziców, bo przynajmniej niektóre opracowania zarówno polskie, 
jak i te pochodzące ze Stanów Zjednoczonych wydają się suge-
rować, że oczekiwania rodziców znacznie przekraczają obecne 
możliwości medycyny [52, 53]. Należy się zastanowić, czy rze-
czywiście posiadają oni wystarczającą wiedzę na temat zarówno 
efektów leczenia, jak i możliwych skutków ubocznych. 

Uropatia zaporowa
Anomalia układu moczowego z  towarzyszącym różnego 

stopnia wodonerczem dotyczą około 1% ciąż i według niektó-
rych szacunków stanowią około 50% wszystkich wad wrodzo-
nych diagnozowanych za pomocą USG w okresie prenatalnym 
[54, 55]. Na szczęście tylko w około 1 na 500 przypadków są 
to problemy o istotnym znaczeniu klinicznym po urodzeniu się 
dziecka [56]. Z niedrożnością układu moczowego u płodu mamy 
do czynienia w przypadku częściowej albo całkowitej blokady 
przepływu moczu na jakimkolwiek poziomie od miedniczek ner-
kowych do cewki moczowej. Samo poszerzenie układu moczo-
wego nie zawsze jest związane z niedrożnością. 

Przyczyną powstania megacystis i poszerzenia układu mo-
czowego może być np. neurogenny pęcherz moczowy, reflux pę-
cherzowo-moczowodowy czy zespół suszonej śliwki, w których 
to sytuacjach blokada odpływu moczu jest raczej funkcjonalna 
niż anatomiczna. W zależności od poziomu i czasu trwania skut-
kiem blokady odpływu moczu może być rozwój dysplazji nerek, 
hipoplazja płuc, a  także powstanie deformacji twarzoczaszki 
i kończyn (sekwencja Pottera). 

Szacuje się, że u  24-45% pacjentów z  uropatią zaporową 
wtórnie do zastawek cewki tylnej rozwinie się niewydolność 
nerek wymagająca terapii nerkozastępczej [57]. W  skrajnych 
przypadkach dochodzi nawet do obumarcia płodu albo zgonu we 
wczesnym okresie noworodkowym. Główną przyczyną zgonów 
w okresie noworodkowym u tych pacjentów jest hipoplazja płuc. 
Ilustrują to m.in. badania Crombleholme i wsp., gdzie w grupie 
pacjentów z wcześnie stwierdzonym małowodziem (II trymestr) 
śmiertelność w  okresie noworodkowym wynosiła około 90% 
[58]. Od około 16. tygodnia ciąży produkcja moczu przez roz-
wijający się płód ma zasadnicze znaczenie w utrzymaniu prawid-
łowej ilości płynu owodniowego. To ostatnie warunkuje między 
innymi prawidłowy rozwój płuc. Chociaż jak sugeruje Peters 
i wsp. małowodzie to tylko jeden z mechanizmów powstania hi-
poplazji płuc u  pacjentów z wrodzoną uropatią zaporową. Nie 
można wykluczyć, że istnieje jakiś jeszcze dokładniej nieokre-
ślony związek między rozwojem płuc i  nerek w  okresie życia 
płodowego [59]. 
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Mechanizm uszkodzenia nerek w uropatii zaporowej nie jest 
do końca jasny. Glick i wsp. wskazali na istnienie zależności mię-
dzy stopniem hipoplazji płuc i dysplazji nerek a czasem trwania 
blokady odpływu moczu u płodu [60]. Związek między wartością 
ciśnienia w pęcherzu moczowym i stopniem uszkodzenia nerek 
nie jest już tak oczywisty [61]. Nerki wydają się być najbardziej 
wrażliwe na działanie szkodliwych czynników między 18. a 32. 
tygodniem ciąży [62]. Jest to też być może okienko terapeutycz-
ne, kiedy to interwencja wewnątrzmaciczna i usunięcie przeszko-
dy w przepływie moczu poprawiłoby rokowanie pacjentów. Do-
świadczenia na modelu zwierzęcym wydają się to potwierdzać. 
Harrison i wsp., a po nich także inni badacze, w eksperymental-
nych badaniach na modelu zwierzęcym wykazali, że małowodzie 
skutkuje nieprawidłowym rozwojem płuc (ostatecznie prowadząc 
do hipoplazji płuc i zgonu w okresie noworodkowym z powodu 
niewydolności oddechowej), a odbarczenie układu moczowego 
i  przywrócenie prawidłowej objętości płynu owodniowego po-
zwala na prawidłowy rozwój płuc i  zapobiega progresji zmian 
dysplastycznych w nerkach [63-66]. W oparciu o te bardzo za-
chęcające wyniki badań na modelu zwierzęcym podjęto próby 
wewnątrzmacicznych interwencji u  płodów ludzkich. Pierwszy 
taki zabieg wykonano w San Francisco w 1981 roku. Była to ure-
terostomia, a zabieg wykonano na otwartej macicy [67]. W ko-
lejnych latach zaniechano wykonywania zabiegów na otwartej 
macicy, a  swego rodzaju standardem w  leczeniu prenatalnym 
uropatii zaporowej stał się zabieg implantacji zastawki pęcherzo-
wo-owodniowej.  Jest on z pewnością znacznie mniej inwazyjny 
niż zabiegi na otwartej macicy, ale ocena jego skuteczności i za-
sadności pozostaje jak się wydaje sprawą otwartą.  

Pierwszym co zwraca uwagę przy analizie publikacji jest 
brak precyzyjnych, jasno zdefiniowanych kryteriów identyfikacji  
pacjentów. Na podstawie prenatalnej oceny ultrasonograficznej 
nerek, ilości wód płodowych i  poziomu elektrolitów (i  innych 
substancji obecnych w moczu) pacjenci są zwykle dzieleni na 
dwie grupy, a mianowicie tych o  przewidywanym dobrym ro-
kowaniu i tych o złym rokowaniu. Jak się jednak okazuje, dość 
trudne jest określenie stopnia zmian dysplastycznych w nerkach 
i ocena, czy w takim samym stopniu dotyczą obu nerek. Pewne 
cechy w badaniu USG prenatalnym (obecność torbieli w koro-
wej części nerek albo hiperechogeniczność korowej części ne-
rek – jeśli badanie jest wykonywane w I połowie ciąży) sugerują 
obecność zaawansowanych zmian i  nieodwracalne uszkodze-
nie nerek, ale brak tych cech również nie wyklucza poważnego 
uszkodzenia nerek [68]. Podobnie poziom elektrolitów i innych 
substancji wydzielanych w moczu (zawartość białka, ß2 – mi-
kroglobulina) pochodzące z nakłucia pęcherza moczowego płodu 
(wykonywane 2- lub 3- krotnie jeśli zachodzi taka potrzeba) dość 
dobrze koreluje ze stopniem uszkodzenia nerki, chociaż prawid-
łowe wartości nie wykluczają złego rokowania [61, 69, 70]. Fakt, 
że poziom elektrolitów w moczu zmienia się wraz z  zaawan-
sowaniem ciąży utrudnia czasem interpretację wyników. Mało 
pomocny jeśli chodzi o prognozowanie jest też poziom β2 – mi-
kroglobuliny we krwi płodu [71, 72]. Lepsze poznanie mecha-
nizmów odpowiedzialnych za powstanie zmian dysplastycznych 
w nerkach w przebiegu uropatii zaporowej pozwoli z pewnością 
na znalezienie doskonalszych markerów uszkodzenia nerek.

Nie zawsze możliwym, a istotnym przy kwalifikacji pacjen-
tów, jest też dokładne określenie poziomu i przyczyny niedrożno-
ści. W USG prenatalnym, szczególnie wtedy, gdy ciąża powikłana 

jest obecnością małowodzia/bezwodzia,  trudno czasem odróżnić 
poszerzenie układu moczowego spowodowane obecnością za-
stawki cewki tylnej od przypadku zespołu suszonej śliwki czy 
atrezji cewki moczowej. Właściwe rozpoznanie jest niezmiernie 
istotne, bo na przykład w atrezji cewki moczowej rokowanie jest 
bardzo złe bez względu na sposób postępowania [73]. Wydaje 
się, że pacjenci z zastawkami cewki tylnej mogą być najlepszymi 
kandydatami, a w serii przypadków płodów z uropatią zaporo-
wą opisanej przez Jouannic i tylko u 30% pacjentów całkowita 
blokada odpływu moczu i poszerzenie układu moczowego spo-
wodowane były obecnością zastawki cewki tylnej [74]. Coraz 
powszechniej stosowane prenatalne badanie NMR z pewnością 
poprawi precyzję diagnostyki [75, 76]. 

Analizując wyniki opublikowanych badań, należy na wstę-
pie zwrócić uwagę, że są to tylko serie przypadków z  różnych 
ośrodków na świecie. W żadnym z badań nie stosowano rando-
mizacji pacjentów, a w niektórych przypadkach nie było nawet 
historycznej grupy kontrolnej. W 1986 Manning i wsp. opubliko-
wali raport dotyczący efektów prenatalnej interwencji u płodów 
z uropatią zaporową, których dane zgromadzono w Międzynaro-
dowym Rejestrze Zabiegów Chirurgicznych Płodu (International 
Fetal Surgery Registry) [77]. Śmiertelność w okresie perinatal-
nym w  grupie 73 pacjentów poddanych zabiegowi inplantacji 
zastawki pęcherzowo-owodniowej była wciąż wysoka, bo wy-
nosiła 41%. W podsumowaniu autorzy zaznaczyli, że ponieważ 
kwalifikacja pacjentów nie odbywała się losowo niemożliwa jest 
właściwa ocena skuteczności tego zabiegu i konieczne są dalsze 
próby, w których zastosuje się randomizację pacjentów. 

Biard i wsp. porównali wyniki 31 pacjentów poddanych za-
biegowi wewnątrzmacicznej implantacji zastawki z historyczną 
grupą kontrolną i stwierdzili, że poprawia on rokowanie (przede 
wszystkim przeżywalność – 91%) u pacjentów z ciężkim małowo-
dziem/bezwodziem prawdopodobnie w dużym stopniu poprzez 
wpływ na rozwój płuc [78]. Podobnie doskonałe wyniki w od-
niesieniu do przeżywalności i rozwoju płuc opublikował Szaflik 
i wsp., którzy przeprowadzili zabieg u 5 pacjentów (1 noworo-
dek zmarł z powodu niewydolności oddechowej) [79]. Znacznie 
gorsze są opublikowane przez Holmes i  wsp. doświadczenia 
z ośrodka w San Francisco [80]. Przeprowadzili oni w sumie 36 
zabiegów odbarczenia pęcherza moczowego u płodów z uropatią 
zaporową. W tej grupie było 14 pacjentów z zastawkami cewki 
tylnej zakwalifikowanych do grupy o  dobrym rokowaniu. We-
wnątrzmaciczne odbarczenie pęcherza moczowego nie wpłynęło 
na poprawę funkcji nerek (u 63% pacjentów rozwinęła się różne-
go stopnia niewydolność nerek, a 37% wymagało transplantacji). 
Ponadto zabieg obarczony był dużą liczbą powikłań   i wysoką 
śmiertelnością (43%). Potencjalnie zabieg ten może zmniejszyć 
ryzyko przedwczesnego porodu. Podobne wyniki opublikował 
Salem i wsp., którzy również zanotowali dużą liczbę powikłań, 
relatywnie wysoką śmiertelność (około 33%) i niewielki wpływ 
na poprawę funkcji nerek (16% z różnego stopnia niewydolnoś-
cią nerek, 37% wymagało terapii nerkozastępczej) [81]. 

Próbę systematycznej analizy wyników leczenia płodów 
z  uropatią zaporową podjął Clark i wsp. Do analizy włączono 
7 badań z grupą kontrolną i 9 bez, łącznie 342 pacjentów. Z tej 
grupy 4 badania spełniły kryteria włączenia do metaanalizy [82]. 
Wyniki metaanalizy sugerują, że zabieg zmniejsza ryzyko zgonu 
zarówno w okresie perinatalnym (OR 4,24), jak i w okresie no-
worodkowym (OR 9,4, p = 0,02), ale tylko w grupie pacjentów 
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o złym rokowaniu. Zabieg nie miał natomiast wpływu na funkcję 
nerek w żadnej z grup.  

Analizując zabiegi wewnątrzmacicznej implantacji zastawki 
pęcherzowo–owodniowej, nie można nie wspomnieć o  poten-
cjalnie negatywnych skutkach. Jednym z  istotnych jest wpływ 
na rozwój pęcherza moczowego. Jak to dokładnie zilustrował 
Kitagawa i wsp. na modelu owcy, brak cyklicznego wypełniania 
i opróżniania się pęcherza prowadzi do nadmiernego przerostu 
mięśniówki i tkanki łącznej nawet jeśli nie ma blokady odpływu 
moczu [83]. Nietrzymanie moczu to duży problem i część pacjen-
tów wymaga jakiejś formy augmentacji pęcherza moczowego 
w dzieciństwie. Zastosowanie zastawki z możliwością regulacji 
ciśnienia otwarcia może potencjalnie wyeliminować ten problem 
[84]. Również trudny do zaakceptowania jest wysoki procent po-
ważnych komplikacji związanych z założeniem zastawki (defekt 
ciągłości powłok brzusznych, wypadnięcie zastawki, jej niedroż-
ność) [77, 78]. Zastosowanie tzw. cewników double-basket, czyli 
z końcówkami w kształcie koszyków może potencjalnie zmniej-
szać ryzyko wypadnięcia zastawki [85].

Bardzo obiecujące są próby wewnątrzmacicznej ablacji (la-
serowej, hydroablacji) zastawek cewki tylnej. Usunięcie prze-
szkody w odpływie moczu w okresie prenatalnym potencjalnie 
daje szansę m.in. na prawidłowy rozwój funkcji pęcherza moczo-
wego (przerost mięśniówki i zwłóknienie ścian pęcherza moczo-
wego jest jednym z problemów przy długotrwałej dekompresji za 
pomocą zastawki pęcherzowo-owodniowej) [86-88]. 

Bez względu na własne doświadczenia większość autorów 
jest zgodna co do tego, że istnieje pilna potrzeba przeprowa-
dzenia wieloośrodkowych badań randomizowanych, a  jednym 
z głównych problemów pozostaje określenie kryteriów kwalifi-
kacji pacjentów do tych zabiegów [89]. Protokół takich badań 
został opracowany przez grupę autorów z Wielkiej Brytanii (The 
Pluto Collaborative Study Group) [90]. Do współpracy zostały 
zaproszone inne ośrodki zajmujące się terapią płodu. Zakończe-
nie badań zaplanowano na rok 2010. Wyniki tych badań powinny 
dać odpowiedź na podstawowe pytanie dotyczące zabiegów we-
wnątrzmacicznych u pacjentów z uropatią zaporową, a mianowi-
cie, czy zmieniają naturalny przebieg choroby i czy poprawiają 
rokowanie. 

Płyn w opłucnej
Wysięk w  jamie opłucnej płodu dzieli się na tzw. wtórny 

i pierwotny. Wysięk wtórny albo towarzyszy obrzękowi uogól-
nionemu, albo jest związany z  obecnością innych patologii ta-
kich jak infekcje wrodzone (TORCH), ciężka niedokrwistość 
płodu, zaburzenia chromosomalne, wady układu krążenia, ano-
malia dotyczące rozwoju płuc (przepuklina przeponowa, sekwe-
stracja płuc, gruczolako-torbielowatość płuc i  inne). Pierwotny 
wysięk w jamie opłucnej jest najczęściej związany z akumulacją 
chłonki, może być jedno- lub obustrony. Częstość występowania 
ocenia się od 1:10000 do 1:15000 ciąż [91]. Przebieg kliniczny 
w wysięku opłucnej u płodu jest trudny do przewidzenia. Duży 
wysięk jedno- lub obustronny może w  skrajnych przypadkach 
powodować ucisk na narządy śródpiersia (serce, płuca, prze-
wód pokarmowy), prowadząc do hipoplazji płuc, wielowodzia, 
obrzęku uogólnionego, a nawet obumarcia płodu. Śmiertelność 
jest wysoka sięgająca nawet 100% w zaawansowanych przypad-
kach [91-93]. Z drugiej strony notuje się przypadki regresji nawet 
u pacjentów z obrzękiem uogólnionym [92, 94, 95]. 

Jak dotąd nie ma ustalonych standardów postępowania 
w okresie prenatalnym, ale dostępne są algorytmy postępowania 
zaproponowane przez ośrodki posiadające dość duże doświad-
czenie w prowadzeniu tych przypadków [92, 96]. Obecnie sto-
sowane i  akceptowane interwencje wewnątrzmaciczne to jed-
no- albo wielorazowe nakłucia jamy opłucnej i zastawka opłuc-
nowo-owodniowa. Alternatywą jest oczywiście postępowanie 
zachowawcze. Żadna z tych metod nie została jak dotąd poddana 
ocenie w  randomizowanych badaniach z  grupą kontrolną. Do-
stępne publikacje to przede wszystkim opisy serii przypadków. 
Nakłucie opłucnej płodu jako metody leczenia wysięku w jamie 
opłucnej płodu jako pierwszy zaproponował Petres [97]. Stosuje 
się ją jako zabieg diagnostyczny albo terapeutyczny. Odbarcze-
nie jamy opłucnej pozwala m.in. na dokładniejszą ocenę struktur 
klatki piersiowej. Obecność przynajmniej 80% limfocytów suge-
ruje pierwotny wysięk opłucnej [98]. Terapeutyczne nakłuwanie 
jamy opłucnej zaleca się, gdy duży wysięk powoduje zaburzenia 
hemodynamiczne w układzie krążenia płodu albo tuż przed po-
rodem, aby poprawić warunki resuscytacji noworodka [92, 99-
101].

Ponieważ w  przeważającej części przypadków po jedno-
razowym nakłuciu jamy opłucnej dochodzi do szybkiej reaku-
mulacji płynu, większość ekspertów jest zgodna co do tego, że 
w takiej sytuacji należy rozważyć założenie zastawki opłucnowo
-owodniowej. Wyniki badań Aubard i wsp. wydają się wskazy-
wać na pacjentów z obrzękiem uogólnionym tę grupę, w której 
odbarczenie jamy opłucnej w okresie życia płodowego w sposób 
istotny może poprawić rokowanie. Dokonali oni przeglądu wyni-
ków leczenia u 80 pacjentów z pierwotnym wysiękiem w opłuc-
nej. W grupie pacjentów z obrzękiem uogólnionym przeżyło 67% 
pacjentów w porównaniu z 25% w grupie pacjentów, u których 
zastosowano postępowanie zachowawcze [92]. Podobne wyniki 
przedstawił Picone i wsp., którzy opisali 54 pacjentów z wysię-
kiem opłucnej, u  których zastosowano zastawkę opłucnowo-
owodniową. Żywo urodzonych było 38 (70%) pacjcentów, okres 
noworodkowy przeżyło 31(57%). Podobnie z grupy 16 pacjen-
tów z obrzękiem ogólnionym, których wyniki leczenia przedsta-
wił Smith i wsp., 44% (po wykluczeniu pacjentów z prenatalnie 
nie zdiagnozowanymi wadami rozwojowymi – 54%) przeżyło 
okres noworodkowy [95]. 

Mniej entuzjastycznie efekty wewnątrzmacicznego odbar-
czenia wysięku opłucnej ocenił Klam i wsp., którzy sugerują, że 
nakłucie opłucnej nie wpłynęło w istostny sposób ani na stopień 
niewydolności oddechowej po urodzeniu, ani na przeżywalność. 
Stawiają oni tezę, że w większości przypadków leczenie zacho-
wawcze jest preferowanym sposobem postępowania w wysięku 
opłucnej płodu [93]. Nadal wysoka jest liczba powikłań zwią-
zanych z tymi zabiegami. W serii przypadków opisanych przez 
Smith i wsp. aż 10% zgonów było wynikiem powikłań związa-
nych z  zakładaniem zastawki [95]. Przedwczesne odpływanie 
wód płodowych i przedwczesny poród pozostają bardzo dużym 
problemem [91, 102]. Opisywane są też przypadki okaleczenia 
płodu [91, 103]. Niepokojące są doniesienia, wg których wielo-
krotne odbarczenia jamy opłucnej mogą prowadzić do hipopro-
teinemii i rozwoju obrzęku uogólnionego [104]. Ze względu na 
tę jednak znaczącą liczbę powikłań do zabiegów powinni być 
kwalifikowani pacjenci, którzy potencjalnie mogą odnieść naj-
większe korzyści. Ponieważ w przypadku wtórnego wysięku in-
terwencje wewnątrzmaciczne mające na celu dekompresję jam 
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opłucnowych są z  reguły nieskuteczne, a o  rokowaniu decydu-
je problem podstawowy, niesłychanie istotne jest wykluczenie 
towarzyszących wad [105]. Ocenia się, że zaburzenia chromo-
somalne występują w około 10-12% przypadków izolowanego 
wysięku w jamie płucnej płodu. Procent ten jest znacznie wyższy 
w przypadku obecności innych wad [106]. Z innych form tera-
pii w  okresie prenatalnym wspomnieć należy pojedyncze opi-
sy przypadków stosowania diety u matki oraz obliterację jamy 
opłucnowej z zastosowaniem OK-432 [107, 108].

Podsumowanie i wnioski
Podsumowując, wydaje się, że przy dzisiejszym stanie 

wiedzy interwencje wewnątrzmaciczne u płodów z przepukliną 
oponowo-rdzeniową, uropatią zaporową, czy pierwotnym wysię-
kiem opłucnowym powinny być oferowane tylko jako metoda 
eksperymentalna w  warunkach dobrze kontrolowanych badań 
klinicznych. 

W  przypadku przepukliny oponowo-rdzeniowej dostępne 
wyniki wydają się wskazywać, że w wyselekcjonowanej grupie 
pacjentów interwencja w okresie prenatalnym zmniejsza ryzyko 
powstania wodogłowia wymagającego interwencji po urodze-
niu. Na ostateczną ocenę trzeba jednak poczekać do zakończenia 
prowadzonych obecnie w USA randomizowanych badań wielo-
ośrodkowych. Próbę oceny skuteczności terapii prenatalnej po-
przez randomizowane badania wieloośrodkowe   podjęto także 
w przypadku implantacji zastawki pęcherzowo-owodniowej sto-
sowanej u pacjentów z uropatią zaporową. 

Opracowany został protokół i rozpoczęto rekrutację pacjen-
tów (PLUTO). Istnieje pilna potrzeba przeprowadzenia takich 
badań w przypadku interwencji wewnątrzmacicznych u pacjen-
tów z wysiękiem opłucnowym. Ze względu na bardzo rzadkie 
występowanie tego problemu konieczna będzie szeroka współ-
praca wieloośrodkowa. 

Istotnym problemem, wspólnym dla wszystkich zabiegów 
prenatalnych, jest brak jasnych kryteriów kwalifikacji pacjentów 
i wciąż znacząca liczba powikłań zarówno u matki, jak i u płodu. 
Dzisiaj zabiegi takie powinny być wykonywane tylko w wyspe-
cjalizowanych ośrodkach i w  ramach protokółu badań klinicz-
nych.  
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