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Abstract

Introduction: In-utero interventions are often perceived by parents as the only hope for their unborn child. Because
it is neonatologists who have to deal with a sick newborn and sometimes unrealistic optimism of the parents
after delivery, we have taken on the task of reviewing the current knowledge concerning fetal surgeries from the
neonatologist’s perspective. In the first of three parts we have analyzed the data for in-utero interventions for CDH.
Objective: Our main objective was to evaluate available data and to ascertain whether performing fetal surgeries
for CDH is justified.

Methods: Review of available literature on the subject of in-utero interventions in the fetuses with CDH was
performed. Pubmed and Cochrane library were searched for relevant publications, in particular for randomized
controlled trials.

Results: In randomized controlled trial (RCT), the in-utero intervention did not improve the outcome. The results of
uncontrolled clinical trials suggest that it may be beneficial in cases with severe lung hypoplasia. The RCT testing
the efficacy of the procedure performed later in pregnancy in moderately severe cases in currently under way.
Conclusions: In-utero interventions might improve survival in a carefully selected group of patients with CDH.
However, the evidence to support this claim is not strong, and until more data is available, in-utero interventions for
CDH should only be performed in specialized centers as part of controlled clinical trial.
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Wprowadzenie

Operacje wewnatrzmaciczne plodu budza wiele nadziei
u rodzicow. Po porodzie u noworodkéw, ktore bylty poddane za-
biegom wewnatrzmacicznym my neonatolodzy cz¢sto musimy
nie tylko prowadzi¢ dtugotrwate leczenie, ale takze czgsto bory-
ka¢ si¢ z przekraczajacym realne mozliwo$ci optymizmem ro-
dzicow. W zwiazku z tym postanowili$my podsumowac obecny
stan wiedzy o operacjach wewnatrzmacicznych z punktu widze-
nia neonatologdw i zawrze¢ to w trzech artykutach.

Historia chirurgicznych interwencji wewnatrzmacicznych
sigga poczatkow XX wieku. Za jeden z wazniejszych krokdéw na
drodze rozwoju chirurgii ptodu uwaza si¢ opracowanie ekspe-
rymentalnego modelu zwierzecego (ptdd owcy) przez Barcrof-
ta w roku 1940. Ogromnym osiagni¢ciem i krokiem milowym
w dziedzinie inwazyjnej terapii plodu byta pierwsza udana trans-
fuzja wewnatrzmaciczna wykonana w 1961 roku przez Liley [1].
Harrison i jego zespot jako pierwsi podjeli probg wewnatrzma-
cicznej korekcji wad wrodzonych u ptodéow ludzkich. Pierw-
szym zabiegiem przeprowadzonym w roku 1981 byla implan-
tacja zastawki pgcherzowo-owodniowej, a drugim wytworzenie
obustronnej przezskornej ureterostomii [2]. W ciagu nastgpnych
20 lat zakres wykonywanych zabiegéw wewnatrzmacicznych
znacznie si¢ poszerzyt. Podejmowano proby wewnatrzmacicz-
nej korekcji takich wad jak: przepuklina oponowo-rdzeniowa,
wrodzona przepuklina przeponowa, wrodzona gruczolakowato$¢
torbielowata ptuc, ztozone wady serca, guzy okolicy krzyzowe;j.
Czynnikiem stymulujacym poszukiwanie sposobdéw korekcji
wad wrodzonych w okresie prenatalnym bylo glgbokie prze-
konanie neonatologdw i perinatologéw, ze zabiegi wewnatrz-
maciczne bgda mogty zmieni¢ naturalny przebieg niektérych
anomalii wrodzonych i poprawi¢ wspotczynnik przezywalnosci
i jako$¢ zycia pacjentdow po urodzeniu. Niezwykle dynamiczny
rozwoj tej dziedziny medycyny byl mozliwy dzigki ogromnym
postegpom na plaszczyznie diagnostyki prenatalnej, rozwojowi
minimalnie inwazyjnych technik operacyjnych, a takze dzigki
lepszemu poznaniu patofizjologii i naturalnego przebiegu szere-
gu wad wrodzonych [3].
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W naszej pracy podjelisSmy probg oceny juz ponad 20 lat
doswiadczen w dziedzinie chirurgii ptodu. Staralismy si¢ w spo-
sob obiektywny ocenié, czy standardy postgpowania dotyczace
wykonywanych obecnie zabiegdéw wewnatrzmacicznych oparte
sa na silnych dowodach naukowych, czy raczej na nie zawsze na-
ukowo potwierdzonych przekonaniach osobistych. To podejscie
lekarzy w sposob zartobliwy opisali D. Isaacs i D. Fitzgerald [4];
zastugi 1 wlasne do§wiadczenie (pomocne siwe wiosy, lysina =
efekt aureoli), glosnos¢ i porywczos¢ wypowiedzi, elokwencja,
elegancja, zrzadzenie opatrzno$ci, niepewnos¢, strach, nieza-
chwiana pewno$¢ siebie.

Dokonalismy szczegotowego przegladu publikacji dotycza-
cych problematyki zabiegéw wewnatrzmacicznych. Glownym
zrodtem informacji byly dane w bibliotece Pubmed a takze in-
formacje dotyczace obecnie prowadzonych i ukonczonych ba-
dan sponsorowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia (NIH)
i Eurofetus. Przy ocenie poszczegblnych badan stosowalismy
szeroko akceptowany schemat opisujacy gradacje¢ sity dowodow
naukowych.

L. Wyniki z przynajmniej jednego badania randomizowa-
nego, z grupa kontrolna.
Wyniki badan kohortowych, albo badan kliniczno-kon-
trolnych z przynajmniej kilku osrodkow.
Wyniki badan nie randomizowanych, ale dobrze kon-
trolowanych.
,,Dramatyczne” wyniki pochodzace z niekontrolowane-
go eksperymentu.
III. Opinie ekspertow, wyniki badan opisowych albo
opinie migdzynarodowego komitetu ekspertow.
Klasa rekomendacji:
A.  Silne dowody przemawiajace za zastosowaniem w prak-
tyce kliniczne;.
B. Dos¢ silne dowody przemawiajace za zastosowaniem
w praktyce kliniczne;.
C. Malo oczywiste dowody przemawiajace za zastosowa-
niem w praktyce kliniczne;j.

II-1.

II-2.

II-3.
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D. Do$¢ oczywiste dowody, ze dane postgpowanie nie
powinno znalez¢ zastosowania w praktyce.
E. Silne dowody, ze dane postgpowanie nie powinno
znalez¢ zastosowania w praktyce.
ZwracaliS$my szczeg6lng uwagg na efekty lecznicze i moz-
liwe komplikacje u ptodu i noworodka, ale tez na powiktania
wystgpujace u matki.

Przepuklina przeponowa

Obecno$¢ wrodzonej przepukliny przeponowej stwierdza
si¢ w 1 na 5000 zywych urodzen. Po raz pierwszy opisana byta
w 1679 roku przez Lazarusa Riverius. W 1761 roku Giovanni
Morgani opisat klasyczny przypadek przedniej przepukliny prze-
ponowej, ktora dzisiaj nosi jego imig. Victor Bochdalek w 1848
roku opisal pacjentow z prawo— i lewostronna tylno-boczna
przepukling i zostata ona nazwana jego imieniem. W 95% przy-
padkéw wrodzona przepuklina przeponowa dotyczy ubytku
przepony opisanego przez Bochdaleka (lewostronna — 80%, pra-
wostronna — 13%, obustronna — 2%). Defekt obejmuje spektrum
przypadkow od bardzo cigzkich, gdzie §miertelnos¢ sigga 90%,
do 1zejszych, gdzie okres noworodkowy przezywa nawet do 90%
pacjentow [5-7]. W wigkszosci przypadkow przepuklina przepo-
nowa wystepuje sporadycznie. Tylko w okoto 2% przypadkéw
opisuje si¢ rodzinne wystgpowanie. [8] U 40% pacjentow wspot-
wystgpuja inne wady wrodzone albo zespoly genetyczne.

Nie do konca jasny jest mechanizm powstania zard6wno
ubytku w przeponie, jak i towarzyszacej hipoplazji ptuc. Tra-
dycyjnie sadzono, ze pierwotna przyczyna jest brak fuzji fatdu/
kanatu optucnowo—otrzewnowego w okresie embrionalnym (8-
10 tydzien), wpuklenie narzadow jamy brzusznej do klatki pier-
siowej 1 niedorozwdj pluc na skutek mechanicznego ucisku. Tg
hipotezg wydawat si¢ potwierdza¢ tzw. chirurgiczny model prze-
pukliny. Mechaniczny ucisk tkanek ptuc, albo utworzenie otwo-
ru w przepuklinie w okresie pseudogruczotowym rozwoju ptuc
pozwalajacy na przemieszczenie si¢ narzadéow jamy brzusznej
do klatki piersiowej, skutkuje hipoplazja i niedorozwojem phuc
o obrazie histologicznym podobnym do tego, jaki si¢ obserwuje
u pacjentow z wrodzona przepukling przeponowa [9, 10].

Wyniki badan Iritani i Kluth dotyczace przepukliny przepo-
nowej przeprowadzane na modelu zwierzgcym wywotane poda-
niem Nitrofenu wydaja si¢ sugerowaé, ze pierwotnym proble-
mem jest hipoplazja ptuc, w ktorej efekcie dochodzi do zaburze-
nia rozwoju zawatrobowej ptytki mezenchymalnej, z ktorej po-
wstaje przepona [11, 12]. Keijzer z kolei rozwinal hipotezg tzw.
podwojnego urazu (dual-hit), wg ktorego najpierw dochodzi do
zaburzenia procesu morfogenezy ptuc w okresie embrionalnym,
a nastgpnie do dalszego zaburzenia procesu prawidtowego roz-
woju ptuc na skutek mechanicznego ucisku ptuc przez narzady
jamy brzusznej przemieszczone do klatki piersiowej. To z kolei
uposledza ruchy oddechowe ptodu [13].

Oddychanie Ruchy cykliczne ,,rozcigganie” pluc u plodu
pelni wazna role w prawidlowym rozwoju pluc.

Hipoteze t¢ wydaja si¢ potwierdza¢ obserwacje kliniczne
u ptodéw i1 noworodkdéw z wrodzona przepukling przeponowa.
W badaniach Sokol i wsp. $rednica tgtnic plucnych u ptodow
z przepukling przeponowa mierzona w pierwszej potowie
drugiego trymestru nie roznila si¢ od wartosci uzyskanych
u zdrowych ptodéow. Te obserwacje sugeruja, ze hipoplazja
phuc u ptodéw z przepukling przeponowa to proces postgpujacy
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w miar¢ zaawansowania cigzy [14]. Pluco znajdujace si¢ po
stronie przepukliny jest zawsze bardziej uszkodzone. Nawet po
korekceji chirurgicznej, u pacjentow ktorzy przezywaja okres
noworodkowy, obserwuje si¢ wprawdzie wzrost objetosci phuc,
ale nie idzie to w parze z poprawa parametrow czynnosciowych,
ktore pozostaja nieprawidlowe nawet po kilku latach [15-17].

Hipoplazja ptuc i nadci$nienie ptucne spowodowane, przy-
najmniej czgsciowo, nieprawidlowa budowa naczyn ptucnych
(nadmierna maskularyzacja matych tgtnic) to gtdéwne przyczyny
wysokiej $miertelnos$ci i duzej liczby powiklan obserwowanych
u pacjentow z przepukling przeponowa. Histopatologicznie ptu-
ca wykazuja cechy niedojrzalosci w stosunku do wieku ptodo-
wego. Charakteryzuje je zmniejszona liczba rozgalgzien drzewa
oskrzelowego, pogrubiala bariera pgcherzykowo—wlosniczkowa,
brak charakterystycznego dla zaawansowanych stadiow rozwoju
pluc $cienczenia srédmiazszu i niedojrzato$¢ komorek wyscieta-
jacych drogi oddechowe, a takze zaburzenia unaczynienia ptuc
[10, 18]. Wyniki badaf eksperymentalnych na modelach zwie-
rzgeych jak rowniez obserwacje kliniczne wydaja si¢ wskazy-
wacé, ze zaburzenia dotycza réwniez produkeji i funkceji surfak-
tantu [19, 20].

Wysoka $miertelnos¢ w tej jednostce chorobowej, a takze
fakt, ze pacjenci z wrodzong przepukling przeponowa przezywa-
jacy okres noworodkowy maja szereg przewlektych probleméw
dotyczacych nie tylko uktadu oddechowego, ale takze przewodu
pokarmowego, uktadu nerwowego, niedobory wzrostu i wagi
staty si¢ bodzcem do podjgcia prob wewnatrzmacicznej korek-
cji wady [21-24]. W zalozeniu miato to da¢ szansg nie tylko na
poprawe wspotczynnika przezywalnosci, ale tez na prawidlowy,
czy tez zblizony do prawidlowego, rozwoj ptuc przed urodze-
niem. Harrison i jego zespdt opracowali zwierzecy model prze-
pukliny przeponowej i wykazali, Ze wewnatrzmaciczna korekcja
skutkuje zblizonym do prawidlowego rozwojem pluc [9, 25].
Niestety proby wewnatrzmacicznej anatomicznej korekcji prze-
pukliny przeponowej u plodéw ludzkich zakonczyty si¢ niepo-
wodzeniem. Zabieg byt obarczony duza liczbg powiktan i wyso-
ka $miertelnoscia [26, 27].

Dynamika wymiany ptynéw migdzy $srodowiskiem a ukta-
dem oddechowym u ptodu petni wazna rolg w procesie dojrze-
wania phuc i tworzenia pgcherzykow ptucnych. Proces alweola-
ryzacji, czyli tworzenia pgcherzykow plucnych, rozpoczyna sig
zwykle okoto 36. tygodnia ciazy i zbiega si¢ w czasie z zaha-
mowaniem regresji ptynu z drog oddechowych. Pacjenci z wro-
dzona niedroznoscia krtani maja znacznie zwigkszona objgtosé
ptuc [28]. W oparciu o te obserwacje zespoly w Stanach Zjedno-
czonych i Europie opracowaty technikg czasowej okluzji tchawi-
cy, tzw. PLUG (Plug the Lung Until it Grows). Zabieg mial na
celu poprawe warunkow wzrostu i rozwoju pluc w okresie zycia
ptodowego [29-31]. Stosowane poczatkowo klipsy zewngtrz-
ne zastapiono balonami dotchawicznymi [32]. To pozwolito na
wyeliminowanie szeregu komplikacji obserwowanych u pacjen-
tow, u ktorych stosowano klipsy, takich jak uszkodzenie nerwu
krtaniowego, uszkodzenie tchawicy, porazenie strun gtosowych,
malacja krtani i tchawicy [30, 33]. Ze wzgledu na duze ryzy-
ko potencjalnych powiktan tych zabiegéw zaréwno u ptodu, jak
i u matki Harrison i wsp. podje¢li probg oceny rzeczywistej sku-
tecznosci tej metody w badaniach randomizowanych. Sponsoro-
wane przez Narodowy Instytut Zdrowia (NIH) badania zostaty
przerwane przed ukonczeniem pelnej rekrutacji pacjentow, gdy
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okazato sig, ze rezultaty leczenia w grupie poddanej zabiegowi
wewnatrzmacicznej okluzji byly poréwnywalne z wynikami pa-
cjentow w grupie kontrolnej (przezywalno$¢ odpowiednio 73
1 77%) [34]. Efekty leczenia w grupie kontrolnej byly znacznie
lepsze niz przewidywano. Bylo to by¢ moze zwigzane z opty-
malizacja opieki nad noworodkiem w warunkach kontrolowa-
nego eksperymentu, ale takze z postgpami w dziedzinie opieki
postnatalnej nad ta grupa noworodkow. Ze wzgledu na bardzo
wysoki procent przedwczesnych porodow w grupie badanej
jest tez prawdopodobne, ze ewentualne pozytywne efekty uzy-
skane dzigki okluzji tchawicy zostaly zniwelowane przez fakt
przedwczesnego porodu u wigkszos$ci pacjentow. Wydaje sig to
potwierdzac obserwacja, ze w grupie pacjentow poddanych za-
biegowi wewnatrzmacicznej okluzji stwierdzono statystycznie
znaczaca poprawg czynnosciowych wskaznikéw funkeji ptuc, co
jednak nie przetozyto si¢ na wyniki leczenia [35].

Jednakze nalezy tez zwrdci¢ uwage na fakt, ze przynaj-
mniej czgsciowo, wzrost objgtosci ptuc obserwowany po okluzji
tchawicy jest spowodowany zmianami o charakterze rozedmy
i retencja ptynu w plucach, a nie rzeczywistym wzrostem po-
wierzchni oddechowej [36, 37]. Te do$¢ nieoczekiwane rezultaty
spowodowaly zatrzymanie dalszych prob klinicznych w Stanach
Zjednoczonych i otwarcie na nowo dyskusji na temat zasadnosci
wykonywania tych, jak juz wcze$niej wspomniano, potencjalnie
bardzo obciazajacych zabiegow.

Czgsciowo w oparciu o krytyczna analiz¢ wynikow ba-
dan Harrisona i po zastosowaniu nowych technik operacyjnych
i zmodyfikowanych metod oceny i kwalifikacji pacjentow do
zabiegow grupa badaczy z wiodacych europejskich osrodkow
zajmujacych sig terapia ptodu (skupionych wokot programu Unii
Europejskiej EUROFETUS) podjgta na nowo probg oceny sku-
tecznos$ci okluzji tchawicy w zyciu ptodowym. Opublikowano
dotad wyniki zabiegéw grupy okoto 150 pacjentow [38].

Jedna z krytycznych uwag pod adresem badan Harrisona
byta niewlasciwa kwalifikacja pacjentow do zabiegu. Wg nie-
ktorych opinii w grupie poddanej zabiegowi znalezli si¢ pa-
cjenci, ktorych rokowanie byto dobre, takze przy postgpowaniu
zachowawczym, co moglto zafatszowac¢ wyniki. Ocena cigzko-
$ci przepukliny przeponowej przed urodzeniem nie jest tatwa.
W okresie ptodowym pluca nie uczestnicza w procesie wymia-
ny gazowej i wykonanie bezposrednich pomiardw parametrow
czynnosciowych phuc jest niemozliwe i dlatego wykorzystuje si¢
tzw. posrednie wskazniki wydolnosci ptuc. Jako mierniki cigzko-
sci wady i niewydolnosci ptuc stosowano m.in.: wiek ptodowy
w momencie diagnozy, stopien przesunigcia struktur §rodpiersia,
obecnos¢ wielowodzia, stosunek objetosci klatki piersiowej do
objetosci ptuc, obecnos¢ zotadka i watroby w klatce piersiowej
[39-41].

W 1996 Mietkus jako pierwszy opisal i wprowadzit pomiar
tzw. wskaznika LHR (lung area-to-head circumferance ratio)
mierzacego stosunek wymiaru ptuca prawego do obwodu czasz-
ki podczas badania USG [42]. W tej retrospektywnej analizie
stwierdzono istnienie korelacji migdzy LHR i wspotczynnikiem
umieralnosci po urodzeniu; LHR <0,6 — przezywalnos¢ 0%, LHR
0,6-1,35 — przezywalno$¢ 61%, LHR >1,35 — wszyscy pacjenci
przezyli. Uzyteczno$¢ LHR w ocenie cigzkosci hipoplazji wyda-
1y sig potwierdzi¢ kolejne badania i publikacje [40, 43, 44].

Wskaznik LHR stat si¢ jednym z podstawowych parame-
trow stosowanych przy kwalifikacji pacjentow do zabiegoéw

374

wewnatrzmacicznych, pomimo iz zwiazek migdzy LHR a stop-
niem hipoplazji ptuc i rokowaniem jest kwestionowany przez
niektorych badaczy [45, 46]. Warto zauwazy¢, ze LHR byt sto-
sowany jako kryterium kwalifikacji cigzkosci wady juz od 1996
roku, chociaz dopiero w roku 2005 Peralta opublikowal normy
LHR dla ptodéw w r6znym wieku ptodowym [47]. W badaniach
Harrisona pacjenci byli kwalifikowani do zabiegu wewnatrzma-
cicznego przy LHR <1,4, a dzisiaj wiadomo, ze LHR dla ptuca
prawego u zdrowego plodu mierzone w 22 tygodniu miesci sig
w zakresie 1,45-2,79, czyli potencjalnie do zabiegu kwalifiko-
wani byli pacjenci z niewielka tylko patologia. LHR wzrasta
W czasie ciazy, a te same normy byly w przeszlosci stosowane
u plodow w réznym wieku, dlatego wydaje sig, ze nalezy pod-
chodzi¢ ostroznie do wynikéw badan przeprowadzonych w okre-
sie zanim Peralta i wsp. opublikowali normy LHR dla ptodow
w réznym wieku plodowym.

Ustosunkowujac si¢ do tych krytycznych opinii i ograni-
czen dotyczacych wczedniejszych prob klinicznych z okluzja
tchawicy, grupa skupiona wokoét programu EUROFETUS zapro-
ponowata modyfikacjg sposobu oceny i kwalifikacji pacjentow
do tych zabiegéw. Wskaznik LHR pozostaje jednym z bardzo
istotnych parametrow oceny cigzkosci wady, ale stosuje si¢ jego
modyfikacj¢ z uwzglgdnieniem norm dla wieku ptodowego (ob-
serwowany do oczekiwanego — O/E LHR) [48-50].

Pacjenci sa kwalifikowani do jednej z czterech grup wedtug
cigzkosci wady:

— ekstremalnie cigzka wada; O/E LHR <15%, bez szans na

przezycie, watroba zwykle w klatce piersiowej,

— cigzka wada; O/E LHR 15-24,9%, cigzka hipoplazja
ptuc, okoto 20% szans na przezycie (mniej jesli watroba
znajduje si¢ w klatce piersiowej), dysplazja oskrzelowo-
plucna u okoto 75% pacjentéw przezywajacych okres
noworodkowy,

— umiarkowanie cigzka wada; O/E LHR 26 do 35% (bez
wzgledu na obecnosé watroby w klatce piersiowej) i O/E
LHR migdzy 36 1 45% w przypadku obecno$ci watro-
by w klatce piersiowej, szacowana przezywalnos$¢ okoto
50% (30-60%), u okoto 30% pacjentéw rozwinie si¢ dys-
plazja oskrzelowo-ptucna,

— tagodna forma CDH; O/E LHR migdzy 36-45% w przy-
padku watroby w jamie brzusznej i O/E LHR >45% jesli
watroba jest obecna w klatce piersiowej, szansa na prze-
zycie w >75% przypadkéw, u okoto 10% rozwinie sig
BPD.

Do lipca 2009 roku zabiegi oferowane byly tylko pacjentom

z O/E LHR <27-28% i obecnos$cia watroby w klatce piersiowej,
co odpowiada LHR <1 (w badaniach Harrisona wszyscy pacjenci
w grupie kontrolnej z LHR >1,07 przezyli). Zabiegi wykonywa-
ne sa zwykle migdzy 26-28 tygodniem zycia ptodowego. Wyniki
z dotychczas przeprowadzonych zabiegéw wydaja si¢ wskazy-
wac, ze moga one poprawia¢ rokowanie w tej wybranej grupie
pacjentoéw. Okoto 50-55% pacjentéw poddanych temu zabiegowi
przezywa w poréwnaniu z szacowanymi 33% w przypadku po-
stgpowania zachowawczego [51].

Mniejsza jest tez liczba obserwowanych powiklan. Znacz-
ny postep techniczny i miniaturyzacja urzadzen stosowanych
w endoskopii wyelimonowaly potrzebe wykonania laparoto-
mii u matki. W poréwnaniu z badaniami Harrisona przy zabie-
gach FETO (Fetal Endoscopic Tracheal Occlusion) notuje si¢
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znacznie mniejsza liczbg powiktan; przedwczesny porod <34 ty-
godnia ciazy (4% vs 100%), przedwczesne pgknigcie worka pto-
dowego <34 tygodnia ciazy (20% vs 100%) [34, 38, 52]. Zwiaza-
ne jest to by¢ moze z zastosowaniem mniej inwazyjnej techniki
przezskornej. Jednym z bardzo istotnych elementéw protokotu
postepowania jest usunigcie okluzji (kiedy to jest mozliwe) oko-
o 34 tygodnia ciazy. Zastosowanie tzw. sekwencji plug-unplug
(okluzja — usunigcie okluzji przed porodem) wydaje si¢ elimi-
nowac, niektore przynajmniej, negatywne jej skutki wptywajace
na rozwoj pneumocytdéw II typu i produkcje surfaktantu [53-56].
Wstegpne wyniki wydaja si¢ potwierdza¢ zatozenia teoretyczne
i obserwacje na modelach zwierzgcych [52]. Wigcej noworod-
kow przezyto okres noworodkowy w grupie, w ktorej okluzjg
usunigto (83,3% vs 33,3%) i roznica byta znaczaca statystycznie
(p=0,13). Idealnym bytaby cykliczna okluzja, ale technicznie jest
to trudne do wykonania u ptodéw ludzkich [57].

Weciaz otwarta kwestia pozostanie optymalny czas wykony-
wania zabiegu okluzji. Wyniki badan na modelach zwierzgcych
sugeruja, ze zbyt wezesne wykonanie zabiegu wywoluje szereg
skutkow ubocznych (m.in. zmniejszenie ilosci pneumocytow
typu drugiego, zaburzenie produkcji surfaktantu, zmniejszone
wchtanianie ptynu z ptuc ptodu i nieprawidlowa muskularyzacja
naczyn krazenia plucnego), a zbyt pézne moze by¢ nieskutecz-
ne (,,za mato i za p6zno”) [58-60]. Proces tworzenia rozgalezien
drzewa oskrzelowego jest zakonczony okoto 16. tygodnia cia-
7y, a wigc, przynajmniej teoretycznie, wezesniejsza interwencja
moglaby zapobiec negatywnym skutkom obecnosci przepukliny
przeponowej na rozwoj drzewa oskrzelowego [61, 62].

Wyniki badan eksperymentalnych, jak i kliniczne doswiad-
czenia na matej grupie pacjentow wydaja si¢ wskazywac, ze tak-
ze pozniej wykonana okluzja tchawicy jest skuteczna i potencjal-
nie zmniejsza negatywny wptyw przedwczesnego porodu na roz-
woj phuc [63, 64]. Jednakze w oparciu o doswiadczenia Cannie
i wsp. $wiadczace o tym, iz okluzja tchawicy wykonana po 29
tygodniu ciazy u pacjentow z cigzka wada jest mniej skuteczna
i moze mie¢ nagatywny wpltyw na rozwdj ptuc, nie planuje si¢
rutynowego oferowania i wykonywania zabiegow FETO w tej
grupie pacjentow w bardziej zaawansowanym wieku ptodowym
(przynajmniej jesli chodzi o grupg badaczy skupiong w FETO
task group) [65, 66]. Zaplanowano natomiast randomizowane
badania wieloosrodkowe poznej okluzji tchawicy (zabieg okluzji
migdzy 30-32 tygodniem ciazy, usunigcie okluzji migdzy 34-35
tygodniem). Rekrutacja pierwszych pacjentow do TOTAL trial
(Tracheal Occlusion to Accelerate Lung Growth) rozpoczeta sig
w pazdzierniku 2008 roku (www.totaltrial.eu).

Co istotne, ocena dhugoterminowych skutkéw okluzji ma
by¢ czescia protokotu badawczego. Podsumowujac dotych-
czasowe doswiadczenia badaczy europejskich z FETO, nalezy
stwierdzi¢, ze sg bardzo zachgcajace, ale jak sami podkreslaja,
jest to tylko punkt wyjsciowy do przeprowadzenia badan rando-
mizowanych z grupa kontrolna. Brak randomizacji i grupy kon-
trolnej to jedne z najczgsciej wymienianych uwag krytycznych.
Losowa alokacja pacjentow pozwala migdzy innymi na korekcje
zmieniajacych si¢ punktow odniesienia, czyli w tym przypadku
wynikoéw leczenia przy postgpowaniu zachowawczym. Niewlas-
ciwe szacunki dotyczace grupy kontrolnej byty jednym z gtow-
nych probleméw w badaniach Harrisona. Nie wszyscy sa zgodni
co do tego, ze obserwowane w ostatnich latach zmiany dotyczace
postepowania z pacjentami z CDH w okresie postnatalnym miaty

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

zasadniczy wpltyw na poprawe rokowania, ale wiodace na $wie-
cie osrodki wydaja si¢ osiaga¢ doskonale wyniki, opierajac sig
tylko, albo przede wszystkim, na strategii optymalizacji opieki
postnatalnej (planowe cigcie cesarskie, delikatna wentylacja, ste-
roidy prenatalnie, surfaktant, ECMO i/albo Exit to ECMO, stabi-
lizacja pacjentow przed wykonaniem zabiegu plastyki) [45, 67,
68]. Betrmieux przedstawit bardzo interesujaca koncepcjg tzw.
planowanej natychmiastowej opieki (IPC) w przypadku nowo-
rodkéw z wrodzona przepukling przeponowa zdiagnozowana
prenatalnie. Wyniki osiagnigte przez jego zespol sa imponujace,
przezywalno$¢ okoto 92% dla przypadkow izolowanej przepu-
kliny przeponowej [69]. Taka strategi¢ wydaja si¢ uzasadniac
publikacje Beals i wsp., ktorzy zaobserwowali, ze zardéwno tkan-
ki ptuc, jak i naczynia krazenia plucnego u pacjentéw z wrodzo-
ng przepukling przeponowa dojrzewaja i ulegaja przebudowie
w ciagu kilku tygodni po urodzeniu. Stwierdzili oni zwigkszenie
liczby pgcherzykow ptucnych, jak i zwigkszenie $rednicy naczyn
1 zmniejszenie ilosci migéni gladkich w $cianie naczyf, a wige
zmiany, ktére opisuje si¢ po zastosowaniu okluzji tchawicy
[70]. Interesujacy jest tez pomyst wykorzystania perfluorocarbo-
nu w leczeniu pacjentow z wrodzong przepuklina przeponowa
w okresie postnatalnym, jako jeden ze sposobow prowadzenia
mechanicznej wentylacji, albo w potaczeniu z ECMO jako swe-
go rodzaju okluzja tchawicy juz po urodzeniu [71-73].

Nie mozna tez pomina¢ faktu, ze hipoplazja ptuc to nie jedy-
ny czynnik determinujacy $miertelno$¢ i chorobowos$¢ w przy-
padku pacjentow z CDH. W literaturze opisywane sa przypadki
zgonu noworodkow z CDH, u ktérych nie stwierdzono hipo-
plazji pluc [74]. W miarg¢ pojawiania si¢ nowych informacji na
temat przyczyn powstawania przepukliny przeponowej staje si¢
jasne, ze zaburzenia rozwoju pluc obserwowane u pacjentow z ta
wada, spowodowane sa nie tylko uciskiem przez przemieszczo-
ne narzady jamy brzusznej do klatki piersiowej, a mechaniczne
rozciaganie phuc jest tylko jednym z bodzcow stymulujacych ich
rozwdj i dojrzewanie. U ptodéw i noworodkéw z hipoplazja ptuc
spowodowang np. matowodziem albo wadami uktadu kostnego
i zaburzeniami neurologicznymi nie obserwuje si¢ ani zaburzen
dotyczacych rozwoju naczyn krazenia phucnego, ani cech niedoj-
rzalosci ptuc, jak to ma miejsce w przypadku pacjentow z CDH.
Nie do konca jasny jest patomechanizm zaburzen rozwoju ptuc
w CDH (nieprawidtowa aktywacja/deaktywacja genu lub ge-
now), ale ma to prawdopodobnie miejsce juz w fazie embrio-
nalnej i jej skutkiem jest zaburzona ekspresja szeregu peptydow,
mediatorow i czynnikéw wzrostu bioracych udziat w prawidto-
wym rozwoju zarowno tkanek ptuc, jak i naczyn krazenia ptuc-
nego (naczyniowy czynnik wzrostu $rédbtonka (VEGF), czyn-
niki wzrostu fibroblastow (FGF) 7,10,18, tlenek azotu, elastyna,
i inne) [75-80].

Sa tez eksperymentalne i kliniczne dane sugerujace, Ze nie-
dobor albo zaburzony metabolizm witaminy A odgrywa istotna
rolg w rozwoju CDH [81, 82]. Nie mozna wykluczy¢ mozliwo-
$ci, iz okluzja tchawicy nie koryguje tych zaburzen, albo kory-
guje je tylko czg$ciowo [18]. Faktem jest, ze okluzja tchawicy
nie zawsze skutkuje pobudzeniem wzrostu ptuc, prawdopodob-
nie z powodu nieadekwatnej produkcji ptynu przez ptuca ptodu
[65]. Jak przyznaja sami badacze, najczgsciej obecnie stosowa-
ne techniki diagnostyczne, czyli ultrasonograficzna (2D) ocena
wskaznika O/E LHR i potozenie watroby (w klatce piersiowej
lub jamie brzusznej), nie sa doskonate.
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Precyzja wydaje si¢ zwigkszaé proporcjonalnie do wieku
plodowego i wskaznik ten ma wigksze znaczenie prognostycz-
ne, jesli badanie jest wykonane w 32-33 tygodniu ciazy w po-
réwnaniu z 22-23 tygodniem zycia ptodowego [49, 50]. Nowe
techniki takie jak pomiar objgtosci ptuc za pomoca 3D USG czy
MRI wydaja si¢ bardzo obiecujace, ale obie te metody wymagaja
doktadniejszej oceny i walidacji na odpowiednio duzej grupie
pacjentow [83-86]. MRI pozwala na dokladna oceng obu ptuc
i charakteryzuje si¢ dobra korelacja z rzeczywista objgtoscia
pluc, ale jest do$¢ kosztowne i wymaga wysoce specjalistyczne-
go sprzetu. USG z mozliwos$cia odtworzenia obrazu trojwymia-
rowego jest z pewnoscia tansze, ale niestety tylko w okoto 40-
50% przypadkow udaje si¢ dokona¢ pomiaréw phuca po stronie
przepukliny [87, 88]. Nadci$nienie ptucne ma obok hipoplaz;ji
ptuc i niewydolnosci oddechowej zasadniczy wptyw na rokowa-
nie u pacjentoéw z CDH. Dlatego mozliwos$¢ oceny stopnia hipo-
plazji naczyn krazenia ptucnego w okresie zycia ptodowego jest
niestychanie istotna prognostycznie.

W ostatnich latach opublikowano wiele prac na ten temat.
Ruano i wsp. wykazali, Ze mozna oceni¢ unaczynienie tkanki
ptucnej u pacjentéw zdrowych i tych z CDH, stosujac 3D Dop-
pler. Opracowali rOwniez nomogramy wymiarow tgtnic ptucnych
w r6znym wieku ptodowym [89, 90]. W badaniach Sokol i wsp.
$rednica tgtnic ptucnych ptodu mierzonych w trzecim trymestrze
wydaje si¢ korelowac ze stopniem hipoplazji ptuc i faza niewy-
dolno$ci oddechowej, ale nie pozwala na oceng ryzyka zgonu
w okresie noworodkowym [91]. Nie jest jasne czy pomiary wy-
konane w drugiej potowie drugiego trymestru rowniez wykazuja
taka korelacj¢. Bardzo obiecujaca wydaje sig ocena reaktywnosci
tetnicy ptucnej na test hiperoksji u matki. Ocenia on zmiang prze-
pltywu krwi w tetnicy ptucnej ptodu w odpowiedzi na podawanie
matce mieszanki tlenu i powietrza (Fi02= 0,6) [92]. Niestety nie
mozna tej metody zastosowac przy kwalifikacji pacjentow do
zabiegow prenatalnych u ptodow z cigzka forma CDH, ktore sa
zwykle wykonywane migdzy 22-27 tygodniem ciazy, poniewaz
reaktywno$¢ tetnic plucnych ptodu na hiperoksj¢ u matki poja-
wia si¢ dopiero migdzy 2-30 tygodniem ciazy. Ten test moze by¢
pomocny przy kwalifikacji pacjentow do zabiegdéw TOTAL trial
jak réwniez przy podejmowaniu decyzji o przestaniu pacjentki
do porodu w osrodku, ktory oferuje ECMO.

Podsumowanie i wnioski

Stosujac szeroko stosowany schemat gradacji sity dowodow
naukowych dostgpny na temat zabiegdw wewnatrzmacicznych
u ptodéw z CDH, publikacje spelniajq warunki opisane dla grupy
I (badania Harrisona i wsp.) i II — 3 (doswiadczenia z o$rodka
w Philadelphii i osrodkéw europejskich).

Do grupy I zaliczone tez bgda wyniki badan TOTAL trial, ale
w tym przypadku dopiero rozpoczgla si¢ rekrutacja pacjentow.
Jesli chodzi o klasg rekomendacji to obecnie nalezy je zakwali-
fikowa¢ do klasy C (mato oczywiste dowody przemawiajace za
zastosowaniem w praktyce klinicznej).

Wydaje sig, ze zabiegi wewnatrzmaciczne wykonywane
u plodow z przepukling przeponowa moga stac si¢ alternatywa
i szansa na przezycie dla pewnej $cisle okreslonej grupy pacjen-
tow. Gtownym wyzwaniem w opinii autorOw pozostaje precy-
zyjne okreslenie tej grupy. Dopracowania wymagaja kryteria
kwalifikacji pacjentow do zabiegu i czas jego wykonania. Kryte-
ria oceny skutecznos$ci metod leczenia powinny uwzgledniaé nie
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tylko wspotczynnik przezycia, ale takze, albo przede wszystkim,
jakos¢ zycia i dlugoterminowe komplikacje u pacjentow. Proba
odpowiedzi na to pytanie jest jak si¢ wydaje TOTAL trial, ktory
ocenia nie tylko przezywalno$¢ ale takze m.in. stopien niewydol-
nosci uktadu oddechowego w okresie noworodkowym. Niesty-
chanie istotna bgdzie ocena dlugoterminowych skutkéw terapii.

Na chwilg obecna jak si¢ wydaje eksperci sg zgodni co do
tego, ze zabiegi wewnatrzmaciczne powinny by¢ przeprowadza-
ne tylko w wyspecjalizowanych osrodkach, w warunkach dobrze
kontrolowanego eksperymentu medycznego.
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