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Wprowadzenie
Operacje	 wewnątrzmaciczne	 płodu	 budzą	 wiele	 nadziei	

u	rodziców.	Po	porodzie	u	noworodków,	które	były	poddane	za-
biegom	wewnątrzmacicznym	my	neonatolodzy	 często	musimy	
nie	tylko	prowadzić	długotrwałe	leczenie,	ale	także	często	bory-
kać	 się	 z	przekraczającym	 realne	możliwości	optymizmem	ro-
dziców.	W	związku	z	tym	postanowiliśmy	podsumować	obecny	
stan	wiedzy	o	operacjach	wewnątrzmacicznych	z	punktu	widze-
nia	neonatologów	i	zawrzeć	to	w	trzech	artykułach.	

Historia	 chirurgicznych	 interwencji	 wewnątrzmacicznych	
sięga	początków	XX	wieku.	Za	jeden	z	ważniejszych	kroków	na	
drodze	 rozwoju	 chirurgii	 płodu	 uważa	 się	 opracowanie	 ekspe-
rymentalnego	modelu	zwierzęcego	(płód	owcy)	przez	Barcrof-
ta	w	 roku	1940.	Ogromnym	osiągnięciem	 i	krokiem	milowym	
w	dziedzinie	inwazyjnej	terapii	płodu	była	pierwsza	udana	trans-
fuzja	wewnątrzmaciczna	wykonana	w	1961	roku	przez	Liley	[1].	
Harrison	i	jego	zespół	jako	pierwsi	podjęli	próbę	wewnątrzma-
cicznej	 korekcji	 wad	 wrodzonych	 u	 płodów	 ludzkich.	 Pierw-
szym	 zabiegiem	 przeprowadzonym	w	 roku	 1981	 była	 implan-
tacja	zastawki	pęcherzowo-owodniowej,	a	drugim	wytworzenie	
obustronnej	przezskórnej	ureterostomii	[2].	W	ciągu	następnych	
20	 lat	 zakres	 wykonywanych	 zabiegów	 wewnątrzmacicznych	
znacznie	 się	 poszerzył.	 Podejmowano	 próby	wewnątrzmacicz-
nej	 korekcji	 takich	wad	 jak:	 przepuklina	 oponowo–rdzeniowa,	
wrodzona	przepuklina	przeponowa,	wrodzona	gruczolakowatość	
torbielowata	płuc,	złożone	wady	serca,	guzy	okolicy	krzyżowej.	
Czynnikiem	 stymulującym	 poszukiwanie	 sposobów	 korekcji	
wad	 wrodzonych	 w	 okresie	 prenatalnym	 było	 głębokie	 prze-
konanie	 neonatologów	 i	 perinatologów,	 że	 zabiegi	 wewnątrz-
maciczne	 będą	 mogły	 zmienić	 naturalny	 przebieg	 niektórych	
anomalii	wrodzonych	i	poprawić	współczynnik	przeżywalności	
i	jakość	życia	pacjentów	po	urodzeniu.	Niezwykle	dynamiczny	
rozwój	tej	dziedziny	medycyny	był	możliwy	dzięki	ogromnym	
postępom	 na	 płaszczyźnie	 diagnostyki	 prenatalnej,	 rozwojowi	
minimalnie	 inwazyjnych	 technik	 operacyjnych,	 a	 także	 dzięki	
lepszemu	poznaniu	patofizjologii	i	naturalnego	przebiegu	szere-
gu	wad	wrodzonych	[3].	

W	 naszej	 pracy	 podjęliśmy	 próbę	 oceny	 już	 ponad	 20	 lat	
doświadczeń	w	dziedzinie	chirurgii	płodu.	Staraliśmy	się	w	spo-
sób	obiektywny	ocenić,	czy	standardy	postępowania	dotyczące	
wykonywanych	obecnie	zabiegów	wewnątrzmacicznych	oparte	
są	na	silnych	dowodach	naukowych,	czy	raczej	na	nie	zawsze	na-
ukowo	potwierdzonych	przekonaniach	osobistych.	To	podejście	
lekarzy	w	sposób	żartobliwy	opisali	D.	Isaacs	i	D.	Fitzgerald	[4];	
zasługi	i	własne	doświadczenie	(pomocne	siwe	włosy,	łysina	=	
efekt	aureoli),	głośność	i	porywczość	wypowiedzi,	elokwencja,	
elegancja,	 zrządzenie	 opatrzności,	 niepewność,	 strach,	 nieza-
chwiana	pewność	siebie.	

Dokonaliśmy	szczegółowego	przeglądu	publikacji	dotyczą-
cych	 problematyki	 zabiegów	 wewnątrzmacicznych.	 Głównym	
źródłem	informacji	były	dane	w	bibliotece	Pubmed	a	także	in-
formacje	 dotyczące	 obecnie	 prowadzonych	 i	 ukończonych	 ba-
dań	 sponsorowanych	 przez	Narodowy	 Instytut	 Zdrowia	 (NIH)	
i	 Eurofetus.	 Przy	 ocenie	 poszczególnych	 badań	 stosowaliśmy	
szeroko	akceptowany	schemat	opisujący	gradację	siły	dowodów	
naukowych.	

I.		 Wyniki	z	przynajmniej	jednego	badania	randomizowa-
nego,	z	grupą	kontrolną.

II-1.		Wyniki	badań	kohortowych,	albo	badań	kliniczno-kon-
trolnych	z	przynajmniej	kilku	ośrodków.

II-2.		Wyniki	 badań	nie	 randomizowanych,	 ale	 dobrze	kon-
trolowanych.

II-3.		 „Dramatyczne”	wyniki	pochodzące	z	niekontrolowane-
go	eksperymentu.

III.		 Opinie	 ekspertów,	 wyniki	 badań	 opisowych	 albo	 
opinie	międzynarodowego	komitetu	ekspertów.	

Klasa	rekomendacji:
A.	 Silne	dowody	przemawiające	za	zastosowaniem	w	prak-

tyce	klinicznej.
B.	 Dość	 silne	 dowody	 przemawiające	 za	 zastosowaniem	

w	praktyce	klinicznej.
C.		 Mało	oczywiste	dowody	przemawiające	za	zastosowa-

niem	w	praktyce	klinicznej.

 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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Czy operacje wewnątrzmaciczne są uzasadnione? – perspektywa neonatologa. Część I. Wrodzona Przepuklina  Przeponowa.

D.		 Dość	 oczywiste	 dowody,	 że	 dane	 postępowanie	 nie 
powinno	znaleźć	zastosowania	w	praktyce.

E.		 Silne	 dowody,	 że	 dane	 postępowanie	 nie powinno 
znaleźć	zastosowania	w	praktyce.

Zwracaliśmy	szczególną	uwagę	na	efekty	lecznicze	i	moż-
liwe	 komplikacje	 u	 płodu	 i	 noworodka,	 ale	 też	 na	 powikłania	
występujące	u	matki.	

Przepuklina przeponowa
Obecność	 wrodzonej	 przepukliny	 przeponowej	 stwierdza	

się	w	1	na	5000	żywych	urodzeń.	Po	raz	pierwszy	opisana	była	
w	1679	 roku	przez	Lazarusa	Riverius.	W	1761	 roku	Giovanni	
Morgani	opisał	klasyczny	przypadek	przedniej	przepukliny	prze-
ponowej,	która	dzisiaj	nosi	jego	imię.	Victor	Bochdalek	w	1848	
roku	 opisał	 pacjentów	 z	 prawo–	 i	 lewostronną	 tylno-boczną	
przepukliną	i	została	ona	nazwana	jego	imieniem.	W	95%	przy-
padków	 wrodzona	 przepuklina	 przeponowa	 dotyczy	 ubytku	
przepony	opisanego	przez	Bochdaleka	(lewostronna	–	80%,	pra-
wostronna	–	13%,	obustronna	–	2%).	Defekt	obejmuje	spektrum	
przypadków	od	bardzo	ciężkich,	gdzie	śmiertelność	sięga	90%,	
do	lżejszych,	gdzie	okres	noworodkowy	przeżywa	nawet	do	90%	
pacjentów	[5-7].	W	większości	przypadków	przepuklina	przepo-
nowa	występuje	sporadycznie.	Tylko	w	około	2%	przypadków	
opisuje	się	rodzinne	występowanie.	[8]	U	40%	pacjentów	współ-
występują	inne	wady	wrodzone	albo	zespoły	genetyczne.	

Nie	 do	 końca	 jasny	 jest	 mechanizm	 powstania	 zarówno	
ubytku	w	 przeponie,	 jak	 i	 towarzyszącej	 hipoplazji	 płuc.	 Tra-
dycyjnie	sądzono,	że	pierwotną	przyczyną	jest	brak	fuzji	fałdu/
kanału	opłucnowo–otrzewnowego	w	okresie	embrionalnym	(8-
10	tydzień),	wpuklenie	narządów	jamy	brzusznej	do	klatki	pier-
siowej	i	niedorozwój	płuc	na	skutek	mechanicznego	ucisku.	Tę	
hipotezę	wydawał	się	potwierdzać	tzw.	chirurgiczny	model	prze-
pukliny.	Mechaniczny	ucisk	tkanek	płuc,	albo	utworzenie	otwo-
ru	w	przepuklinie	w	okresie	pseudogruczołowym	rozwoju	płuc	
pozwalający	 na	 przemieszczenie	 się	 narządów	 jamy	 brzusznej	
do	klatki	piersiowej,	skutkuje	hipoplazją	i	niedorozwojem	płuc	
o	obrazie	histologicznym	podobnym	do	tego,	jaki	się	obserwuje	
u	pacjentów	z	wrodzoną	przepukliną	przeponową	[9,	10].		

Wyniki	badań	Iritani	i	Kluth	dotyczące	przepukliny	przepo-
nowej	przeprowadzane	na	modelu	zwierzęcym	wywołane	poda-
niem	Nitrofenu	wydają	 się	 sugerować,	 że	 pierwotnym	 proble-
mem	jest	hipoplazja	płuc,	w	której	efekcie	dochodzi	do	zaburze-
nia	rozwoju	zawątrobowej	płytki	mezenchymalnej,	z	której	po-
wstaje	przepona	[11,	12].	Keijzer	z	kolei	rozwinął	hipotezę	tzw.	
podwójnego	urazu	(dual-hit),	wg	którego	najpierw	dochodzi	do	
zaburzenia	procesu	morfogenezy	płuc	w	okresie	embrionalnym,	
a	następnie	do	dalszego	zaburzenia	procesu	prawidłowego	roz-
woju	płuc	na	skutek	mechanicznego	ucisku	płuc	przez	narządy	
jamy	brzusznej	przemieszczone	do	klatki	piersiowej.	To	z	kolei	
upośledza	ruchy	oddechowe	płodu	[13].

Oddychanie Ruchy cykliczne „rozciąganie” płuc u płodu 
pełni ważną rolę w prawidłowym rozwoju płuc. 

Hipotezę	 tę	 wydają	 się	 potwierdzać	 obserwacje	 kliniczne	
u	płodów	i	noworodków	z	wrodzoną		przepukliną	przeponową.	
W	 badaniach	 Sokol	 i	 wsp.	 średnica	 tętnic	 płucnych	 u	 płodów	
z	 przepukliną	 przeponową	 mierzona	 w	 pierwszej	 połowie	
drugiego	 trymestru	 nie	 różniła	 się	 od	 wartości	 uzyskanych	
u	 zdrowych	 płodów.	 Te	 obserwacje	 sugerują,	 że	 hipoplazja	
płuc	u	płodów	z	przepukliną	przeponową	to	proces	postępujący	

w	 miarę	 zaawansowania	 ciąży	 [14].	 Płuco	 znajdujące	 się	 po	
stronie	przepukliny	jest	zawsze	bardziej	uszkodzone.	Nawet	po	
korekcji	 chirurgicznej,	 u	 pacjentów	 którzy	 przeżywają	 okres	
noworodkowy,	obserwuje	się	wprawdzie	wzrost	objętości	płuc,	
ale	nie	idzie	to	w	parze	z	poprawą	parametrów	czynnościowych,	
które	pozostają	nieprawidłowe	nawet	po	kilku	latach	[15-17].

Hipoplazja	płuc	i	nadciśnienie	płucne	spowodowane,	przy-
najmniej	 częściowo,	 nieprawidłową	 budową	 naczyń	 płucnych	
(nadmierna	maskularyzacja	małych	tętnic)	to	główne	przyczyny	
wysokiej	śmiertelności	i	dużej	liczby	powikłań	obserwowanych	
u	pacjentów	z	przepukliną	przeponową.	Histopatologicznie	płu-
ca	wykazują	cechy	niedojrzałości	w	stosunku	do	wieku	płodo-
wego.	Charakteryzuje	je	zmniejszona	liczba	rozgałęzień	drzewa	
oskrzelowego,	pogrubiała	bariera	pęcherzykowo–włośniczkowa,	
brak	charakterystycznego	dla	zaawansowanych	stadiów	rozwoju	
płuc	ścieńczenia	śródmiąższu	i	niedojrzałość	komórek	wyścieła-
jących	drogi	oddechowe,	a	 także	zaburzenia	unaczynienia	płuc	
[10,	18].	Wyniki	badań	eksperymentalnych	na	modelach	zwie-
rzęcych	 jak	 również	 obserwacje	 kliniczne	wydają	 się	wskazy-
wać,	że	zaburzenia	dotyczą	również	produkcji	i	funkcji	surfak-
tantu	[19,	20].	

Wysoka	 śmiertelność	w	 tej	 jednostce	 chorobowej,	 a	 także	
fakt,	że	pacjenci	z	wrodzoną	przepukliną	przeponową	przeżywa-
jący	okres	noworodkowy	mają	szereg	przewlekłych	problemów	
dotyczących	nie	tylko	układu	oddechowego,	ale	także	przewodu	
pokarmowego,	 układu	 nerwowego,	 niedobory	 wzrostu	 i	 wagi	
stały	się	bodźcem	do	podjęcia	prób	wewnątrzmacicznej	korek-
cji	wady	[21-24].	W	założeniu	miało	to	dać	szansę	nie	tylko	na	
poprawę	współczynnika	przeżywalności,	ale	też	na	prawidłowy,	
czy	 też	 zbliżony	do	 prawidłowego,	 rozwój	 płuc	 przed	 urodze-
niem.	Harrison	i	jego	zespół	opracowali	zwierzęcy	model	prze-
pukliny	przeponowej	i	wykazali,	że	wewnątrzmaciczna	korekcja	
skutkuje	 zbliżonym	 do	 prawidłowego	 rozwojem	 płuc	 [9,	 25].	
Niestety	próby	wewnątrzmacicznej	anatomicznej	korekcji	prze-
pukliny	przeponowej	u	płodów	ludzkich	zakończyły	się	niepo-
wodzeniem.	Zabieg	był	obarczony	dużą	liczbą	powikłań	i	wyso-
ką	śmiertelnością	[26,	27].		

Dynamika	wymiany	płynów	między	środowiskiem	a	ukła-
dem	oddechowym	u	płodu	pełni	ważną	rolę	w	procesie	dojrze-
wania	płuc	i	tworzenia	pęcherzyków	płucnych.	Proces	alweola-
ryzacji,	czyli	tworzenia	pęcherzyków	płucnych,	rozpoczyna	się	
zwykle	około	36.	 tygodnia	ciąży	 i	 zbiega	 się	w	czasie	z	zaha-
mowaniem	regresji	płynu	z	dróg	oddechowych.	Pacjenci	z	wro-
dzoną	niedrożnością	krtani	mają	znacznie	zwiększoną	objętość	
płuc	[28].	W	oparciu	o	te	obserwacje	zespoły	w	Stanach	Zjedno-
czonych	i	Europie	opracowały	technikę	czasowej	okluzji	tchawi-
cy,	tzw.	PLUG	(Plug	the	Lung	Until	it	Grows).	Zabieg	miał	na	
celu	poprawę	warunków	wzrostu	i	rozwoju	płuc	w	okresie	życia	
płodowego	 [29-31].	 	 Stosowane	 początkowo	 klipsy	 zewnętrz-
ne	zastąpiono	balonami	dotchawicznymi	[32].	To	pozwoliło	na	
wyeliminowanie	szeregu	komplikacji	obserwowanych	u	pacjen-
tów,	u	których	stosowano	klipsy,	takich	jak	uszkodzenie	nerwu	
krtaniowego,	uszkodzenie	tchawicy,	porażenie	strun	głosowych,	
malacja	 krtani	 i	 tchawicy	 [30,	 33].	 Ze	względu	 na	 duże	 ryzy-
ko	potencjalnych	powikłań	tych	zabiegów	zarówno	u	płodu,	jak	
i	u	matki	Harrison	i	wsp.	podjęli	próbę	oceny	rzeczywistej	sku-
teczności	tej	metody	w	badaniach	randomizowanych.	Sponsoro-
wane	przez	Narodowy	Instytut	Zdrowia	(NIH)	badania	zostały	
przerwane	przed	ukończeniem	pełnej	rekrutacji	pacjentów,	gdy	
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okazało	się,	że	rezultaty	leczenia	w	grupie	poddanej	zabiegowi	
wewnątrzmacicznej	okluzji	były	porównywalne	z	wynikami	pa-
cjentów	 w	 grupie	 kontrolnej	 (przeżywalność	 odpowiednio	 73	
i	77%)	[34].	Efekty	leczenia	w	grupie	kontrolnej	były	znacznie	
lepsze	niż	przewidywano.	Było	 to	być	może	związane	z	opty-
malizacją	 opieki	 nad	 noworodkiem	w	warunkach	 kontrolowa-
nego	eksperymentu,	ale	 także	z	postępami	w	dziedzinie	opieki	
postnatalnej	nad	 tą	grupą	noworodków.	Ze	względu	na	bardzo	
wysoki	 procent	 przedwczesnych	 porodów	 w	 grupie	 badanej	
jest	 też	prawdopodobne,	że	ewentualne	pozytywne	efekty	uzy-
skane	 dzięki	 okluzji	 tchawicy	 zostały	 zniwelowane	 przez	 fakt	
przedwczesnego	porodu	u	większości	pacjentów.	Wydaje	się	to	
potwierdzać	obserwacja,	że	w	grupie	pacjentów	poddanych	za-
biegowi	 wewnątrzmacicznej	 okluzji	 stwierdzono	 statystycznie	
znaczącą	poprawę	czynnościowych	wskaźników	funkcji	płuc,	co	
jednak	nie	przełożyło	się	na	wyniki	leczenia	[35].	

Jednakże	 należy	 też	 zwrócić	 uwagę	 na	 fakt,	 że	 przynaj-
mniej	częściowo,	wzrost	objętości	płuc	obserwowany	po	okluzji	
tchawicy	 jest	 spowodowany	 zmianami	 o	 charakterze	 rozedmy	
i	 retencją	 płynu	w	 płucach,	 a	 nie	 rzeczywistym	wzrostem	 po-
wierzchni	oddechowej	[36,	37].	Te	dość	nieoczekiwane	rezultaty	
spowodowały	zatrzymanie	dalszych	prób	klinicznych	w	Stanach	
Zjednoczonych	i	otwarcie	na	nowo	dyskusji	na	temat	zasadności	
wykonywania	tych,	jak	już	wcześniej	wspomniano,	potencjalnie	
bardzo	obciążających	zabiegów.

Częściowo	 w	 oparciu	 o	 krytyczną	 analizę	 wyników	 ba-
dań	Harrisona	i	po	zastosowaniu	nowych	technik	operacyjnych	
i	 zmodyfikowanych	 metod	 oceny	 i	 kwalifikacji	 pacjentów	 do	
zabiegów	 grupa	 badaczy	 z	 wiodących	 europejskich	 ośrodków	
zajmujących	się	terapią	płodu	(skupionych	wokół	programu	Unii	
Europejskiej	EUROFETUS)	podjęła	na	nowo	próbę	oceny	sku-
teczności	 okluzji	 tchawicy	w	 życiu	 płodowym.	Opublikowano	
dotąd	wyniki	zabiegów	grupy	około	150	pacjentów	[38].			

Jedną	 z	 krytycznych	 uwag	 pod	 adresem	 badań	 Harrisona	
była	 niewłaściwa	 kwalifikacja	 pacjentów	 do	 zabiegu.	Wg	 nie-
których	 opinii	 w	 grupie	 poddanej	 zabiegowi	 znaleźli	 się	 pa-
cjenci,	których	rokowanie	było	dobre,	także	przy	postępowaniu	
zachowawczym,	 co	mogło	 zafałszować	wyniki.	Ocena	 ciężko-
ści	 przepukliny	 przeponowej	 przed	 urodzeniem	 nie	 jest	 łatwa.	
W	okresie	płodowym	płuca	nie	uczestniczą	w	procesie	wymia-
ny	gazowej	 i	wykonanie	bezpośrednich	pomiarów	parametrów	
czynnościowych	płuc	jest	niemożliwe	i	dlatego	wykorzystuje	się	
tzw.	pośrednie	wskaźniki	wydolności	płuc.	Jako	mierniki	ciężko-
ści	wady	i	niewydolności	płuc	stosowano	m.in.:	wiek	płodowy	
w	momencie	diagnozy,	stopień	przesunięcia	struktur	śródpiersia,	
obecność	wielowodzia,	 stosunek	objętości	klatki	piersiowej	do	
objętości	płuc,	obecność	żołądka	i	wątroby	w	klatce	piersiowej	
[39-41].	

W	1996	Mietkus	jako	pierwszy	opisał	i	wprowadził	pomiar	
tzw.	 wskaźnika	 LHR	 (lung area-to-head circumferance ratio) 
mierzącego	stosunek	wymiaru	płuca	prawego	do	obwodu	czasz-
ki	 podczas	 badania	 USG	 [42].	W	 tej	 retrospektywnej	 analizie	
stwierdzono	istnienie	korelacji	między	LHR	i	współczynnikiem	
umieralności	po	urodzeniu;	LHR	<0,6	–	przeżywalność	0%,	LHR	
0,6-1,35	–	przeżywalność	61%,	LHR	>1,35	–	wszyscy	pacjenci	
przeżyli.	Użyteczność	LHR	w	ocenie	ciężkości	hipoplazji	wyda-
ły	się	potwierdzić	kolejne	badania	i	publikacje	[40,	43,	44].	

Wskaźnik	 LHR	 stał	 się	 jednym	 z	 podstawowych	 parame-
trów	 stosowanych	 przy	 kwalifikacji	 pacjentów	 do	 zabiegów	 

wewnątrzmacicznych,	pomimo	iż	związek	między	LHR	a	stop-
niem	 hipoplazji	 płuc	 i	 rokowaniem	 jest	 kwestionowany	 przez	
niektórych	badaczy	[45,	46].	Warto	zauważyć,	że	LHR	był	sto-
sowany	jako	kryterium	kwalifikacji	ciężkości	wady	już	od	1996	
roku,	chociaż	dopiero	w	roku	2005	Peralta	opublikował	normy	
LHR	dla	płodów	w	różnym	wieku	płodowym	[47].	W	badaniach	
Harrisona	pacjenci	byli	kwalifikowani	do	zabiegu	wewnątrzma-
cicznego	przy	LHR	<1,4,	a	dzisiaj	wiadomo,	że	LHR	dla	płuca	
prawego	u	zdrowego	płodu	mierzone	w	22	tygodniu	mieści	się	
w	 zakresie	 1,45-2,79,	 czyli	 potencjalnie	 do	 zabiegu	kwalifiko-
wani	 byli	 pacjenci	 z	 niewielką	 tylko	 patologią.	 LHR	 wzrasta	
w	czasie	ciąży,	a	te	same	normy	były	w	przeszłości	stosowane	
u	płodów	w	różnym	wieku,	dlatego	wydaje	się,	że	należy	pod-
chodzić	ostrożnie	do	wyników	badań	przeprowadzonych	w	okre-
sie	zanim	Peralta	 i	wsp.	opublikowali	normy	LHR	dla	płodów	
w	różnym	wieku	płodowym.	

Ustosunkowując	 się	 do	 tych	 krytycznych	 opinii	 i	 ograni-
czeń	 dotyczących	 wcześniejszych	 prób	 klinicznych	 z	 okluzją	
tchawicy,	grupa	skupiona	wokół	programu	EUROFETUS	zapro-
ponowała	modyfikację	 sposobu	oceny	 i	kwalifikacji	pacjentów	
do	 tych	 zabiegów.	Wskaźnik	LHR	pozostaje	 jednym	 z	 bardzo	
istotnych	parametrów	oceny	ciężkości	wady,	ale	stosuje	się	jego	
modyfikację	z	uwzględnieniem	norm	dla	wieku	płodowego	(ob-
serwowany	do	oczekiwanego	–	O/E	LHR)	[48-50].	

Pacjenci	są	kwalifikowani	do	jednej	z	czterech	grup	według	
ciężkości	wady:

–	 ekstremalnie	ciężka	wada;	O/E	LHR	<15%,	bez	szans	na	
przeżycie,	wątroba	zwykle	w	klatce	piersiowej,

–	 ciężka	 wada;	 O/E	 LHR	 15-24,9%,	 ciężka	 hipoplazja	
płuc,	około	20%	szans	na	przeżycie	(mniej	jeśli	wątroba	
znajduje	się	w	klatce	piersiowej),	dysplazja	oskrzelowo-
płucna	 u	 około	 75%	 pacjentów	 przeżywających	 okres	
noworodkowy,

–	 umiarkowanie	 ciężka	wada;	O/E	LHR	26	do	35%	 (bez	
względu	na	obecność	wątroby	w		klatce	piersiowej)	i	O/E	
LHR	między	 36	 i	 45%	w	 przypadku	 obecności	wątro-
by	w	klatce	piersiowej,	szacowana	przeżywalność	około	
50%	(30-60%),	u	około	30%	pacjentów	rozwinie	się	dys-
plazja	oskrzelowo-płucna,	

–	 łagodna	forma	CDH;	O/E	LHR	między	36-45%	w	przy-
padku	wątroby	w	jamie	brzusznej	i	O/E	LHR	>45%	jeśli	
wątroba	jest	obecna	w	klatce	piersiowej,	szansa	na	prze-
życie	w	 >75%	 przypadków,	 u	 około	 10%	 rozwinie	 się	
BPD.	

Do	lipca	2009	roku	zabiegi	oferowane	były	tylko	pacjentom	
z	O/E	LHR	<27-28%	i	obecnością	wątroby	w	klatce	piersiowej,	
co	odpowiada	LHR	<1	(w	badaniach	Harrisona	wszyscy	pacjenci	
w	grupie	kontrolnej	z	LHR	>1,07	przeżyli).	Zabiegi	wykonywa-
ne	są	zwykle	między	26-28	tygodniem	życia	płodowego.	Wyniki	
z	dotychczas	przeprowadzonych	zabiegów	wydają	się	wskazy-
wać,	że	mogą	one	poprawiać	rokowanie	w	tej	wybranej	grupie	
pacjentów.	Około	50-55%	pacjentów	poddanych	temu	zabiegowi	
przeżywa	w	porównaniu	z	szacowanymi	33%	w	przypadku	po-
stępowania	zachowawczego	[51].	

Mniejsza	 jest	 też	 liczba	obserwowanych	powikłań.	Znacz-
ny	 postęp	 techniczny	 i	 miniaturyzacja	 urządzeń	 stosowanych	
w	 endoskopii	 wyelimonowały	 potrzebę	 wykonania	 laparoto-
mii	u	matki.	W	porównaniu	z	badaniami	Harrisona	przy	zabie-
gach	 FETO	 (Fetal Endoscopic Tracheal Occlusion)	 notuje	 się	 
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znacznie	mniejszą	liczbę	powikłań;	przedwczesny	poród	≤34	ty-
godnia	ciąży	(4%	vs	100%),	przedwczesne	pęknięcie	worka	pło-
dowego	≤34	tygodnia	ciąży	(20%	vs	100%)	[34,	38,	52].	Związa-
ne	jest	to	być	może	z	zastosowaniem	mniej	inwazyjnej	techniki	
przezskórnej.	 Jednym	z	bardzo	 istotnych	elementów	protokołu	
postępowania	jest	usunięcie	okluzji	(kiedy	to	jest	możliwe)	oko-
ło	34	tygodnia	ciąży.	Zastosowanie	tzw.	sekwencji	plug-unplug 
(okluzja	–	usunięcie	okluzji	 przed	porodem)	wydaje	 się	 elimi-
nować,	niektóre	przynajmniej,	negatywne	jej	skutki	wpływające	
na	rozwój	pneumocytów	II	typu	i	produkcję	surfaktantu	[53-56].	
Wstępne	wyniki	wydają	 się	 potwierdzać	 założenia	 teoretyczne	
i	 obserwacje	na	modelach	 zwierzęcych	 [52].	Więcej	 noworod-
ków	 przeżyło	 okres	 noworodkowy	w	 grupie,	w	 której	 okluzję	
usunięto	(83,3%	vs	33,3%)	i	różnica	była	znacząca	statystycznie	
(p=0,13).	Idealnym	byłaby	cykliczna	okluzja,	ale	technicznie	jest	
to	trudne	do	wykonania	u	płodów	ludzkich	[57].	

Wciąż	otwartą	kwestią	pozostanie	optymalny	czas	wykony-
wania	zabiegu	okluzji.	Wyniki	badań	na	modelach	zwierzęcych	
sugerują,	że	zbyt	wczesne	wykonanie	zabiegu	wywołuje	szereg	
skutków	 ubocznych	 (m.in.	 zmniejszenie	 ilości	 pneumocytów	
typu	 drugiego,	 zaburzenie	 produkcji	 surfaktantu,	 zmniejszone	
wchłanianie	płynu	z	płuc	płodu	i	nieprawidłowa	muskularyzacja	
naczyń	krążenia	płucnego),	a	zbyt	późne	może	być	nieskutecz-
ne	(„za	mało	i	za	późno”)	[58-60].	Proces	tworzenia	rozgałęzień	
drzewa	oskrzelowego	 jest	 zakończony	około	 16.	 tygodnia	 cią-
ży,	a	więc,	przynajmniej	teoretycznie,	wcześniejsza	interwencja	
mogłaby	zapobiec	negatywnym	skutkom	obecności	przepukliny	
przeponowej	na	rozwój	drzewa	oskrzelowego	[61,	62].	

Wyniki	badań	eksperymentalnych,	jak	i	kliniczne	doświad-
czenia	na	małej	grupie	pacjentów	wydają	się	wskazywać,	że	tak-
że	później	wykonana	okluzja	tchawicy	jest	skuteczna	i	potencjal-
nie	zmniejsza	negatywny	wpływ	przedwczesnego	porodu	na	roz-
wój	płuc	[63,	64].	Jednakże	w	oparciu	o	doświadczenia	Cannie	
i	wsp.	świadczące	o	tym,	iż	okluzja	tchawicy	wykonana	po	29	
tygodniu	ciąży	u	pacjentów	z	ciężką	wadą	jest	mniej	skuteczna	
i	może	mieć	nagatywny	wpływ	na	rozwój	płuc,	nie	planuje	się	
rutynowego	oferowania	 i	wykonywania	 zabiegów	FETO	w	 tej	
grupie	pacjentów	w	bardziej	zaawansowanym	wieku	płodowym	
(przynajmniej	 jeśli	 chodzi	o	grupę	badaczy	 skupioną	w	FETO	
task group)	 [65,	 66].	 Zaplanowano	 natomiast	 randomizowane	
badania	wieloośrodkowe	poźnej	okluzji	tchawicy	(zabieg	okluzji	
między	30-32	tygodniem	ciąży,	usunięcie	okluzji	między	34-35	
tygodniem).	Rekrutacja	pierwszych	pacjentów	do	TOTAL	 trial	
(Tracheal	Occlusion	to	Accelerate	Lung	Growth)	rozpoczęła	się	
w	październiku	2008	roku	(www.totaltrial.eu).	

Co	 istotne,	 ocena	 długoterminowych	 skutków	 okluzji	 ma	
być	 częścią	 protokołu	 badawczego.	 Podsumowując	 dotych-
czasowe	 doświadczenia	 badaczy	 europejskich	 z	 FETO,	 należy	
stwierdzić,	że	są	bardzo	zachęcające,	ale	 jak	sami	podkreślają,	
jest	to	tylko	punkt	wyjściowy	do	przeprowadzenia	badań	rando-
mizowanych	z	grupą	kontrolną.	Brak	randomizacji	i	grupy	kon-
trolnej	to	jedne	z	najczęściej	wymienianych	uwag	krytycznych.	
Losowa	alokacja	pacjentów	pozwala	między	innymi	na	korekcję	
zmieniających	się	punktów	odniesienia,	czyli	w	tym	przypadku	
wyników	leczenia	przy	postępowaniu	zachowawczym.	Niewłaś-
ciwe	szacunki	dotyczące	grupy	kontrolnej	były	jednym	z	głów-
nych	problemów	w	badaniach	Harrisona.	Nie	wszyscy	są	zgodni	
co	do	tego,	że	obserwowane	w	ostatnich	latach	zmiany	dotyczące	
postępowania	z	pacjentami	z	CDH	w	okresie	postnatalnym	miały	

zasadniczy	wpływ	na	poprawę	rokowania,	ale	wiodące	na	świe-
cie	ośrodki	wydają	się	osiągać	doskonałe	wyniki,	opierając	się	
tylko,	albo	przede	wszystkim,	na	strategii	optymalizacji	opieki	
postnatalnej	(planowe	cięcie	cesarskie,	delikatna	wentylacja,	ste-
roidy	prenatalnie,	surfaktant,	ECMO	i/albo	Exit to	ECMO,	stabi-
lizacja	pacjentów	przed	wykonaniem	zabiegu	plastyki)	[45,	67,	
68].	Betrmieux	przedstawił	bardzo	 interesującą	koncepcję	 tzw.	
planowanej	natychmiastowej	opieki	 (IPC)	w	przypadku	nowo-
rodków	 z	 wrodzoną	 przepukliną	 przeponową	 zdiagnozowaną	
prenatalnie.	Wyniki	osiągnięte	przez	jego	zespół	są	imponujące,	
przeżywalność	około	92%	dla	przypadków	izolowanej	przepu-
kliny	 przeponowej	 [69].	 Taką	 strategię	 wydają	 się	 uzasadniać	
publikacje	Beals	i	wsp.,	którzy	zaobserwowali,	że	zarówno	tkan-
ki	płuc,	jak	i	naczynia	krążenia	płucnego	u	pacjentów	z	wrodzo-
ną	 przepukliną	 przeponową	 dojrzewają	 i	 ulegają	 przebudowie	
w	ciągu	kilku	tygodni	po	urodzeniu.	Stwierdzili	oni	zwiększenie	
liczby	pęcherzyków	płucnych,	jak	i	zwiększenie	średnicy	naczyń	
i	zmniejszenie	 ilości	mięśni	gładkich	w	ścianie	naczyń,	a	więc	
zmiany,	 które	 opisuje	 się	 po	 zastosowaniu	 okluzji	 tchawicy	
[70].	Interesujący	jest	też	pomysł	wykorzystania	perfluorocarbo-
nu	w	 leczeniu	pacjentów	z	wrodzoną	przepukliną	przeponową	
w	okresie	 postnatalnym,	 jako	 jeden	 ze	 sposobów	prowadzenia	
mechanicznej	wentylacji,	albo	w	połączeniu	z	ECMO	jako	swe-
go	rodzaju	okluzja	tchawicy	już	po	urodzeniu	[71-73].

Nie	można	też	pominąć	faktu,	że	hipoplazja	płuc	to	nie	jedy-
ny	czynnik	determinujący	śmiertelność	i	chorobowość	w	przy-
padku	pacjentów	z	CDH.	W	literaturze	opisywane	są	przypadki	
zgonu	 noworodków	 z	 CDH,	 u	 których	 nie	 stwierdzono	 hipo-
plazji	płuc	[74].	W	miarę	pojawiania	się	nowych	informacji	na	
temat	przyczyn	powstawania	przepukliny	przeponowej	staje	się	
jasne,	że	zaburzenia	rozwoju	płuc	obserwowane	u	pacjentów	z	tą	
wadą,	spowodowane	są	nie	tylko	uciskiem	przez	przemieszczo-
ne	narządy	jamy	brzusznej	do	klatki	piersiowej,	a	mechaniczne	
rozciąganie	płuc	jest	tylko	jednym	z	bodźców	stymulujących	ich	
rozwój	i	dojrzewanie.	U	płodów	i	noworodków	z	hipoplazją	płuc	
spowodowaną	np.	małowodziem	albo	wadami	układu	kostnego	
i	zaburzeniami	neurologicznymi	nie	obserwuje	się	ani	zaburzeń	
dotyczących	rozwoju	naczyń	krążenia	płucnego,	ani	cech	niedoj-
rzałości	płuc,	jak	to	ma	miejsce	w	przypadku	pacjentów	z	CDH.		
Nie	do	końca	jasny	jest	patomechanizm	zaburzeń	rozwoju	płuc	
w	 CDH	 (nieprawidłowa	 aktywacja/deaktywacja	 genu	 lub	 ge-
nów),	 ale	ma	 to	 prawdopodobnie	miejsce	 już	w	 fazie	 embrio-
nalnej	i	jej	skutkiem	jest	zaburzona	ekspresja	szeregu	peptydów,	
mediatorów	i	czynników	wzrostu	biorących	udział	w	prawidło-
wym	rozwoju	zarówno	tkanek	płuc,	jak	i	naczyń	krążenia	płuc-
nego	 (naczyniowy	czynnik	wzrostu	 śródbłonka	 (VEGF),	czyn-
niki	wzrostu	fibroblastów	(FGF)	7,10,18,	tlenek	azotu,	elastyna,	
i	inne)	[75-80].	

Są	też	eksperymentalne	i	kliniczne	dane	sugerujące,	że	nie-
dobór	albo	zaburzony	metabolizm	witaminy	A	odgrywa	istotną	
rolę	w	rozwoju	CDH	[81,	82].	Nie	można	wykluczyć	możliwo-
ści,	iż	okluzja	tchawicy	nie	koryguje	tych	zaburzeń,	albo	kory-
guje	 je	 tylko	częściowo	[18].	Faktem	jest,	że	okluzja	 tchawicy	
nie	zawsze	skutkuje	pobudzeniem	wzrostu	płuc,	prawdopodob-
nie	z	powodu	nieadekwatnej	produkcji	płynu	przez	płuca	płodu	
[65].	Jak	przyznają	sami	badacze,	najczęściej	obecnie	stosowa-
ne	 techniki	diagnostyczne,	czyli	ultrasonograficzna	(2D)	ocena	
wskaźnika	O/E	LHR	 i	położenie	wątroby	 (w	klatce	piersiowej	
lub	jamie	brzusznej),	nie	są	doskonałe.	
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Precyzja	 wydaje	 się	 zwiększać	 proporcjonalnie	 do	 wieku	
płodowego	 i	wskaźnik	 ten	ma	większe	znaczenie	prognostycz-
ne,	 jeśli	badanie	 jest	wykonane	w	32-33	 tygodniu	ciąży	w	po-
równaniu	z	22-23	 tygodniem	życia	płodowego	[49,	50].	Nowe	
techniki	takie	jak	pomiar	objętości	płuc	za	pomocą	3D	USG	czy	
MRI	wydają	się	bardzo	obiecujące,	ale	obie	te	metody	wymagają	
dokładniejszej	 oceny	 i	walidacji	 na	 odpowiednio	 dużej	 grupie	
pacjentów	 [83-86].	MRI	 pozwala	 na	 dokładną	 ocenę	 obu	 płuc	
i	 charakteryzuje	 się	 dobrą	 korelacją	 z	 rzeczywistą	 objętością	
płuc,	ale	jest	dość	kosztowne	i	wymaga	wysoce	specjalistyczne-
go	sprzętu.	USG	z	możliwością	odtworzenia	obrazu	trójwymia-
rowego	jest	z	pewnością	tańsze,	ale	niestety	tylko	w	około	40-
50%	przypadków	udaje	się	dokonać	pomiarów	płuca	po	stronie	
przepukliny	 [87,	 88].	Nadciśnienie	 płucne	ma	 obok	 hipoplazji	
płuc	i	niewydolności	oddechowej	zasadniczy	wpływ	na	rokowa-
nie	u	pacjentów	z	CDH.	Dlatego	możliwość	oceny	stopnia	hipo-
plazji	naczyń	krążenia	płucnego	w	okresie	życia	płodowego	jest	
niesłychanie	istotna	prognostycznie.	

W	ostatnich	 latach	opublikowano	wiele	prac	na	 ten	 temat.	
Ruano	 i	 wsp.	 wykazali,	 że	można	 ocenić	 unaczynienie	 tkanki	
płucnej	u	pacjentów	zdrowych	i	tych	z	CDH,	stosując	3D	Dop-
pler.	Opracowali	również	nomogramy	wymiarów	tętnic	płucnych	
w	różnym	wieku	płodowym	[89,	90].	W	badaniach	Sokol	i	wsp.	
średnica	tętnic	płucnych	płodu	mierzonych	w	trzecim	trymestrze	
wydaje	się	korelować	ze	stopniem	hipoplazji	płuc	i	fazą	niewy-
dolności	 oddechowej,	 ale	 nie	 pozwala	 na	 ocenę	 ryzyka	 zgonu	
w	okresie	noworodkowym	[91].	Nie	jest	jasne	czy	pomiary	wy-
konane	w	drugiej	połowie	drugiego	trymestru	również	wykazują	
taką	korelację.	Bardzo	obiecująca	wydaje	się	ocena	reaktywności	
tętnicy	płucnej	na	test	hiperoksji	u	matki.	Ocenia	on	zmianę	prze-
pływu	krwi	w	tętnicy	płucnej	płodu	w	odpowiedzi	na	podawanie	
matce	mieszanki	tlenu	i	powietrza	(FiO2=	0,6)	[92].	Niestety	nie	
można	 tej	 metody	 zastosować	 przy	 kwalifikacji	 pacjentów	 do	
zabiegów	prenatalnych	u	płodów	z	ciężką	formą	CDH,	które	są	
zwykle	wykonywane	między	22-27	tygodniem	ciąży,	ponieważ	
reaktywność	tętnic	płucnych	płodu	na	hiperoksję	u	matki	poja-
wia	się	dopiero	między	2-30	tygodniem	ciąży.	Ten	test	może	być	
pomocny	przy	kwalifikacji	pacjentów	do	zabiegów	TOTAL	trial	
jak	również	przy	podejmowaniu	decyzji	o	przesłaniu	pacjentki	
do	porodu	w	ośrodku,	który	oferuje	ECMO.		

Podsumowanie i wnioski
Stosując	szeroko	stosowany	schemat	gradacji	siły	dowodów	

naukowych	dostępny	 na	 temat	 zabiegów	wewnątrzmacicznych	
u	płodów	z	CDH,	publikacje	spełniają	warunki	opisane	dla	grupy	
I	 (badania	Harrisona	 i	wsp.)	 i	 II	–	3	(doświadczenia	z	ośrodka	
w	Philadelphii	i	ośrodków	europejskich).	

Do	grupy	I	zaliczone	też	będą	wyniki	badań	TOTAL	trial,	ale	
w	 tym	przypadku	dopiero	 rozpoczęła	się	 rekrutacja	pacjentów.	
Jeśli	chodzi	o	klasę	rekomendacji	to	obecnie	należy	je	zakwali-
fikować	do	klasy	C	(mało	oczywiste	dowody	przemawiające	za	
zastosowaniem	w	praktyce	klinicznej).	

Wydaje	 się,	 że	 zabiegi	 wewnątrzmaciczne	 wykonywane	
u	płodów	z	przepukliną	przeponową	mogą	stać	się	alternatywą	
i	szansą	na	przeżycie	dla	pewnej	ściśle	określonej	grupy	pacjen-
tów.	Głównym	wyzwaniem	w	opinii	 autorów	pozostaje	precy-
zyjne	 określenie	 tej	 grupy.	 Dopracowania	 wymagają	 kryteria	
kwalifikacji	pacjentów	do	zabiegu	i	czas	jego	wykonania.	Kryte-
ria	oceny	skuteczności	metod	leczenia	powinny	uwzględniać	nie	

tylko	współczynnik	przeżycia,	ale	także,	albo	przede	wszystkim,	
jakość	życia	i	długoterminowe	komplikacje	u	pacjentów.	Próbą	
odpowiedzi	na	to	pytanie	jest	jak	się	wydaje	TOTAL	trial,	który	
ocenia	nie	tylko	przeżywalność	ale	także	m.in.	stopień	niewydol-
ności	układu	oddechowego	w	okresie	noworodkowym.	Niesły-
chanie	istotna	będzie	ocena	długoterminowych	skutków	terapii.

Na	chwilę	obecną	jak	się	wydaje	eksperci	są	zgodni	co	do	
tego,	że	zabiegi	wewnątrzmaciczne	powinny	być	przeprowadza-
ne	tylko	w	wyspecjalizowanych	ośrodkach,	w	warunkach	dobrze	
kontrolowanego	eksperymentu	medycznego.	
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