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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byto przedstawienie sposobu kwalifikacji do operacji wewnatrzmacicznego zamkniecia
przepukliny oponowo-rdzeniowej ptodu, techniki operacyjnej oraz ocena wynikdw leczenia zabiegowego.
Materiat i metody: Operacje przeprowadzono u 10 sposrod 15 kobiet ciezarnych, u ktdrych wykryto badaniem
USG i MRI przepukline oponowo-rdzeniowa u ptodu. Pacjentki byly kwalifikowane do operagji przez interdyscypli-
narny zespot na podstawie szczegdfowo okreslonych kryteriow.
Wyniki: Zabieg wykonano pomiedzy 22 a 29 tygodniem ciazy. Do gtdwnych powikfar zaliczano PROM, przedw-
czesne oddzielenie fozyska prawidfowo usadowionego i krwawienie. W 50% przypadkdw po operadji nie doszto do
dalszego poszerzenia komor mozqu, ktdre stwierdzono w chwili rozpoznania.
Whioski: Zabiegi wewnatrzmaciczne niosa za soba zaréwno korzysci jak rowniez stanowia ryzyko dla matki i pfodu,
co wymaga dalszych badan dotyczacych bezpieczenstwa oraz skutecznosci zabiegu.
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Abstract

The purpose of the study was to demonstrate our approach to qualification for open fetal surgery (OFS) and sur-
gery techniques. We also tried to determinate the outcome of fetal surgical treatment. OFS was performed in 10
out of 15 cases with prenataly diagnosed myelomeningocele.

Patients were qualified for the surgery on the basis of precisely determined inclusion criteria and after assessment
by multidisciplinary team of specialists. Surgery was performed between 22" and 29" week of pregnancy. Fist and
second surgery were performed in 29" and 27" week of pregnancy, some patients have undergone the surgery
before 26th week of pregnancy. Babies were delivered by cesarean section. Gestational age by the time of the deliv-
ery ranged from 25th and 37th and a half week of pregnancy. In two cases the delivery was at term.

Main complications included: PROM, placental ablation and vaginal bleeding. In half of all the cases we did not
observe hydcephalus increase after the surgery. OFS can be beneficial but it can also carry certain amount of risk
both for the fetus and the mother. Therefore, further randomized research deems necessary to better comprehend
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and determine the safety and effectiveness of such procedures.

Key words: fetal diseases — surgery / meningomyelocele — surgery / Spinal-Dysraphism
— surgery / surgical procedures / minimally invasive — methods / open fetal surgery /

Wstep

Powszechne zastosowanie w opiece perinatalnej dwoch te-
stow skriningowych wykrywajacych wady cewy nerwowej
(neural tube defekt — NTD), ktorymi jest potaczenie oznacze-
nia stgzenia alfa-fetoproteiny w surowicy matki z badaniem
ultrasonograficznym w drugim trymestrze ciazy, pozwala wy-
kry¢ ponad 90% wad cewy nerwowej u ptodow przed 20 tygo-
dniem ciazy [1, 2, 3]. Co roku w USA diagnozowanych jest po-
nad 1000 przypadkdéw rozszczepow kregostupa w srodkowym
trymestrze ciazy [4]. W Polsce przewidywalna czgstos¢ wyste-
powania NTD wynosi 500-600 przypadkow rocznie, jednakze
brakuje opracowan okreslajacych wykrywalnos¢ tej wady
w drugim trymestrze ciazy. Defekt rozwojowy zwigzany
z obecnoscia przepukliny oponowo-rdzeniowej (myelomenin-
gocele — MMC) jest istotny dla dalszego rozwoju postnatalne-
go i obejmuje: porazenie konczyn dolnych, utrat¢ czucia, dys-
funkcje pecherza i jelit, dysfunkcje seksualne, wodogtowie
oraz obnizenie sprawnosci intelektualnej dzieci dotknigtych ta
wada [5, 6, 7, 8].

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie sposobu kwalifikacji do
operacji wewnatrzmacicznego zamknigcia przepukliny opo-
nowo rdzeniowej (open fetal surgery — OFS), techniki opera-
cyjnej, ryzyka dla matki i ptodu oraz wynikow perinatalnych
zwigzanych z tym zabiegiem.

Materiat i metody

Od stycznia 2005 do lutego 2007 operacje wewnatrzma-
cicznego zamknigcia przepukliny oponowo-rdzeniowej MMC
wykonano u 10 ptodéw kobiet w II trymestrze ciazy, ktore zo-
staly skierowane do Katedry i Oddzialu Klinicznego Gineko-
logii, Potoznictwa i Ginekologii Onkologicznej celem potwier-
dzenia rozpoznania oraz ewentualnego leczenia metoda OFS.
Cigzarne kwalifikowano do operacji chirurgicznej podczas kil-
kudniowej hospitalizacji zakonczonej konsylium interdyscy-
plinarnym. Do zabiegu wybierano plody, z prawidfowym ka-
riotypem u ktorych wykluczono obecno$c innych duzych wad
rozwojowych. Konieczne byto pelne zrozumienie przez rodzi-
cow korzysci 1 ryzyka ptynacego z takiego zabiegu.
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Zastosowane kryteria kwalifikacyjne wedlug Johnson
i wsp. [6] przedstawiono w tabeli 1.

Tabela I. Kryteria kwalifikacji do zabiegu zamkniecia SB in utero.

e Wiek cigzowy ponizej 26 tygodnia cigzy.

e Potwierdzony prawidfowy kariotyp.

e Brak innych towarzyszacych wad wrodzonych.

¢ Maksymalna srednica komory bocznej ponizej 17mm.

e Stopien Il (sredni) malformacji Chiariego Il.

e Prawidtowa ruchomos¢ konczyn dolnych
i brak wrodzonych deformacji stop.

Wszystkie pacjentki podpisaly swiadoma zgod¢ wymaga-
na protokofem Komitetu Bioetycznego Slaskiej Akademii
Medycznej. Charakterystyke kliniczna kobiet cigzarnych pod-
danych OFS zestawiono w tabeli II.

Badanie USG przeprowadzono wg protokotu ustalonego
przez Bruner’a i wsp. [5, 9]. Obrazy MRI byly oceniane pod
katem obecnosci 1 zaawansowania wglobienia tylomodzgowia,
ktore okreslono w stopniach jako przemieszczenie mozdzku
poprzez otwor wielki z towarzyszacym przesunigciem ku do-
fowi struktur pnia moézgu [10, 11]. Stopien wgtobienia byt
sklasyfikowany zgodnie publikacjami Tulipan i wsp. [11, 12].

W przebiegu pooperacyjnym stosowano antybiotyki o sze-
rokim spektrum dziafania zgodnie z wynikami antybiogramu
przedoperacyjnego lub wediug aktualnej bakteriologii po-
chwy. Monitorowano mozliwos¢ wystapienia infekcji we-
wnatrzmacicznej stosujac parametry karty ryzyka infekcji
wlasnego autorstwa [13].

Wyniki

Materiat kliniczny w liczbie 10 przypadkéw nie pozwala
na przeprowadzenie wigzacej analizy statystyczne;j.

Jak wynika z tabeli I kobiety cigzarne zakwalifikowane do
OFS byly w wieku od 26 do 43 lat z BMI 23-30 kg/m’, liczba
przebytych ciaz wahata si¢ od 1 do 6, a liczba przebytych po-
rodow od 1 do 3.
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Tabela Il. Stezenie ptodowej aktywiny A oraz wartosci parametréw

hematologicznych krwi pepowinowej w przypadku braku lub obecnosci
smotki w ptynie owodniowym.

K.B.

W.B.

K.K.

D.S.

J.M.

E.M.

E.Z.

AM.

AK.

Al

Wiek matki
(lata)

29

26

31

36

34

27

31

34

43

30

Liczba ciaz (n)

Liczba porodow

(n)

BMI (kg/m?)

27

22

25

23

26

28

26

30

Ciecie cesarskie
w wywiadzie

Wiek cigzowy
w dniu operacji

(tyg.)

29,1

27,2

26,1

22,2

26,1

26,3

24,5

25,1

25,3

24,4

Wiek cigzowy
w dniu porodu
(tyg.)

37,5

354

34,5

25,5

31,3

36,6

334

25,2

30,5

29,5

Poréd sitami

natury

Pordd cieciem

cesarskim

Czas od operacji
do porodu (tyg.)

8,4

9,5

8,4

33

5,2

10,3

8,9

0,1

5,2

5.1

Tabela Ill. Matczyne powiktania OFS po operacji oraz w przebiegu

potogu.

K.B.

W.B.

K.K.

D.S.

J.M.

E.M.

E.Z.

AM.

AK.

Al

Pordd przed-
wczesny (tyg.)

37,5

35,4

34,5

25,5

31,3

36,6

33,4

25,2

30,5

29,5

PROM

Oddzielenie
owodni od
kosmowki

Zapalenie bfon
pfodowych

Krwawienia
pochwowe

Odklejenie
tozyska

Smiertelnos¢
matek

Powtdrna
intubacja

Hospitalizacja
na OIOM

Transfuzja krwi

Atonia macicy

Niewydolno$¢
szyjki macicy

(pessar, szew
szyjkowy)

pe-
ssar

szew
szyj-
kowy
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Najwczesniej operacje wykonano w 22 tygodniu cigzy, naj-
pozniej w 29 1 27 tygodniu ciazy u pierwszej i drugiej z kolej-
no operowanych w naszej Klinice pacjentek. W ostatnich
osmiu przypadkach nie operowalismy kobiet cigzarnych po 27
tygodniu ciazy. Wiek ciazowy w chwili rozwigzania: u dwoch
cigzarnych byt zblizony do terminu porodu 37,5 1 36,6 Hbd,
pomigdzy 29,5 a 35, 4Hbd urodzito 6 kobiet ci¢zarnych, w 25
tygodniu cigzy rozwigzanie nastapito u dwoch pacjentek.

Matczyne powiktania OFS przedstawione w tabeli III do-
tyczyly gtownie zespotu PROM w 5 przypadkach, przedwcze-
snego oddzielenia fozyska prawidtowo usadowionego w 3
przypadkach oraz krwawienia pochwowego w jednym przy-
padku. Wszystkie wymienione cztery powiklania wystapity
jednoczasowo u 43 letniej cigzarnej A.K. Niewydolnosc¢ cie-
$niowo-szyjkowa korygowano w dwdch przypadkach.

Tabela IV przedstawia charakterystyke kliniczna ptoddw
z przepukling rdzeniowa poddanych OFS. Lokalizacja gérne-
go poziomu uszkodzenia MMC diagnozowana w badaniu
USG i MRI byta umiejscowiona ponizej L1. Wglobienie tyto-
mozgowia typu Arnold-Chiari IT w stopniu I i II towarzyszy-
fo wytacznie lokalizacji ledzwiowej MMC. Szeroko$¢ komor
mozgowych przedoperacyjnie wynosifa 6-22mm a przed roz-
wigzaniem 6-33mm. W potowie przypadkdw szerokos¢ komor
przed OFS i przed rozwigzaniem byta poréwnywalna i miesci-
fa si¢ w granicy kryterium kwalifikacyjnego tj. 18mm.
W pozostatych przypadkach stwierdzano po OFS wzrost sze-
rokos$ci komor od 4 do 14mm.

Dyskusja

W 1982 roku Michael Harrison i jego zespdt z Uniwersy-
tetu Kalifornijskiego po przeprowadzeniu intensywnych ba-
dan na modelach zwierzecych jako pierwsi przeprowadzili
otwartg operacj¢ ptodu z powodu uropatii zaporowej [8]. Pod-
stawowym celem operacji OFS jest uzyskanie zblizonych do
normalnych warunkéw krazenia ptynu mézgowo rdzeniowego
(cerebral-spinal fluid — CSF), zapobiezenie: poglgbianiu si¢ wo-
dogtowia, wglabianiu tytomdzgowia w malformacji Arnold-
Chiari I1[2, 5, 6, 12] oraz prewencja zmian dystalnych zwigza-
nych z teorig dwdch uderzen two hits hypotesis [14]. Podczas
chirurgicznej procedury OFS, a takze w przebiegu poopera-
cyjnym mogg wystapic istotne dla zdrowia powiktania u ko-
biety cigzarnej, ptodu i noworodka, dlatego w kwalifikacji pa-
cjentoéw nalezy stosowac jednolite kryteria diagnostyczne oraz
selekcyjne [5, 9, 11].

W naszym badaniu stosowalismy algorytm diagnostyczny
opracowany przez Bruner i Tulipan z Vanderbilt University
Medical Center Nashville [5, 9, 11].

Sposrod 15 kandydujacych do OFS pacjentek, pig¢ nie
spetniafo kryteriow kwalifikacyjnych, co byto spowodowane
w czterech przypadkach cigzkim IIT stopnia wgtobieniem ty-
fomdzgowia w zespole Arnold-Chiari II oraz w jednym przy-
padku wysokim poziomem uszkodzenia Th12, ktére nie byty
zdiagnozowane w USG z powodu wysokiego BMI matki, ni-
skiego AFI oraz lokalizacji fozyska na s$cianie przedniej.

Davis 1 wsp. [9] poréwnujac wyniki prenatalnego USG
z wynikami MRI dla 36 ptodow z rozszczepem kregostupa,
stwierdzili, ze osiowe projekcje dotu tylnego w badaniu USG
systematycznie przeszacowuja obecnos¢ i cigzkos¢ przepukli-
ny tylnego dotu czaszkowego.
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Autorzy wnioskuja, ze prenatalne USG uzywajace stan-
dardowych projekcji osiowych jest nicadekwatnym substytu-
tem MRI w ocenie przepukliny dotu tylnego. Podobnie
Aaronson i wsp. [15] poréwnujac wyniki prenatalnych USG
i MRI z postnatalnymi wynikami RTG kregostupa u 100 ko-
lejnych pacjentéw wykazali, ze tylko 78,6% desygnowanych za
pomoca USG poziomow zmiany zgadzato si¢ w obrebie po-
ziomu jednego kregu ze stanem rzeczywistym okreslonym wy-
nikami ,,ztotego standardu” (RTG), podobnie jak 81,6% po-
ziomoOw zmiany ustalonych na podstawiec MRI.

Etyka postgpowania medycznego musi obejmowac pozna-
nie ryzyka powiktan dla matki oraz plodu a staranna selekcja
pacjentéow powinna gwarantowacé rzeczywista poprawg wa-
runkow rozwoju urodzonego dziecka [16,17].

W naszych badaniach nie odnotowano cigzkich powiktan
anestezjologicznych, chirurgicznych oraz zgondéw matek, pto-
dow 1 noworodkow. Jak wynika z tabeli 111 zasadniczym powi-
ktaniem jest przedwczesne zakonczenie ciazy, ktore wystapito
u osmiu cigzarnych. Wyniki statystyczne wskazuja na wysoki
odsetek wystapienia porodu przedwczesnego po OFS [5, 6, 9,
18, 19]. Bruner i Tulipan [18] w analizie obejmujacej przebieg
pooperacyjny 178 pacjentek stwierdzaja jednoznacznie, ze
wszystkie dzieci z MMC rodzg si¢ przedwczesnie, a 11,8% ro-
dzi si¢ do 30 tygodnia cigzy, co dodatkowo zwigksza ryzyko
powaznych powiktan.

Podstawowym celem klinicznym przeprowadzenia OFS
w pierwszej potowie drugiego trymestru cigzy jest zapobiega-
nie dalszemu destrukcyjnemu, anatomicznie i czynnosciowo
rozwojowi MMC przez zahamowanie wraz z czasem trwania
cigzy postgpu wodogtowia ptodu [8, 12, 16, 18, 20].

Opublikowane dane z Children’s Hospital of Philadelphia
dotyczace 189 dzieci, ktore byly leczone z powodu MMC
w latach 1983-2000 wykazaty wysoki odsetek wykonanych
operacji zalozenia zastawki komorowo-otrzewnowej (ventricu-
lo-peritoneal valve — VPV) zalezny od gdérnego poziomu
uszkodzenia rdzenia krggowego wynoszacy: 100% z uszkodze-
niem na poziomie piersiowym, 88% z uszkodzeniem na
poziomie ledzwiowym i tylko 68% z uszkodzeniem ograniczo-
nym do poziomu kosci krzyzowej [21].

Rycina 1. Zamkniecie przepukliny oponowo-rdzeniowej ptodu.

Bruner i Tulipan z Vanderbilt University Medical Center
wysuneli hipotezg, ze chirurgiczne zamknigcie MMC u niedoj-
rzatego ptodu powoduje przywrocenie prawidtowego krazenia
CSF, co w konsekwencji moze powodowa¢ zahamowanie
wglabiania tytlomozgowia i mniejsze uszkodzenie mozgu [3,
11, 12]. Wstepne dane z dwoch osrodkoéw w USA sugeruja, ze
zamknigcie MMC w zyciu ptodowym obniza wskaznik wyko-
nanych operacji VPV po czesci jako skutek odwrdcenia
przepukliny moézdzkowej, ktora jest sktfadowa malformacji
wystepujacej w zespole Arnolda-Chiariego I1[6, 11, 12, 18, 22].

‘W naszych poprzednich doniesieniach [14, 23, 24] oraz ak-
tualnym badaniu stwierdzamy, ze w potowie wykonanych
przez nas OFS monitorowana pooperacyjnie szerokos¢ komor
bocznych mozgu nie ulegala powigkszeniu, w pozostatych
przypadkach wzrost szerokosci komoér wynosit od 4 do 14mm.
Koniecznos¢ wykonania operacji VPV nie jest okreslona
w naszym badaniu z powodu zbyt krotkiego czasu obserwacji
urodzonych dzieci. Prenatalna predykcja czynnikéw warunku-
jacych konieczno$¢ pourodzeniowej operacji VPV u dzieci
z MMC zostala okreslona w pracy Bruner i wsp. [5].

Tabela IV. Charakterystyka kliniczna ptodéw z przepukling rdzeniowa poddanych OFS.

Lokalizacja SB Stopien Wady Przed OFS Przed rozwigzaniem Stan
(gorny poziom | wgtobienia | Kariotyp | konczyn Wiek Masa | Szerokos¢ Wiek Masa | Szerokos$¢ | urodzeniowy
uszkodzenia) | tylomoz- dolnych ciazowy | ptodu komor ciagzowy | ptodu komoér wg skali
gowia (Hbd) | (g) (mm) | (Hbd) | (g) (mm) | Apgar (pkt)
K.B. L3 I 46 XY + 29,1 1300 17 37,5 2400 26 9/10
W.B. L2 I 46 XX + 27,2 899 7 354 1850 8 8/9
K.K. L2 Il 46 XX 26,1 790 22 34,5 1400 29 9/10
D.S. S1 0 46 XX 22,2 469 15 25,5 910 20 719
M. L3 I 46 XX 26,1 1100 19 31,3 1600 33 777
E.M. L4 0 46 XY + 26,3 926 1 36,6 2600 12 9/9
E.Z N 0 46XX 24,5 484 10 334 1400 " 8/9
AM. L4 0 46 XX 25,1 559 6 25,2 530 6 1/3/5
AK. L2 Il 46 XY 25,3 776 10 30,5 1450 12 5/6/8
Al St 0 46 XX 24,4 544 14 29,5 1200 18 6/7/8
650 Ginekologia . g/5007
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Z obserwacji 116 dzieci z MMC operowanych technika
OFS po roku 1996, wynika, ze jedynie u 63 dzieci tj. 54,3% za-
istniata potrzeba zalozenia VPV. Autorzy pracy wyrdzniaja
trzy czynniki ryzyka o charakterze staltym w 81% pozwalajace
przewidzie¢ konieczno$¢ zatozenia zastawki. Sa to: poziom
uszkodzenia >L2, stopien wglobienia tylomdzgowia w mal-
formacji Arnold-Chiariego II oraz wiek cigzowy >26 tygodnia
ciazy w momencie wykonania OFS. Rowniez podobne wnio-
ski dokumentuja badacze z Children’s Hospital of Philadel-
phia na podstawie grupy 104 dzieci ktore przebyly procedure
OFS (19). W najnowszej pracy Johnson i wsp. [7] badajacej
rozwoj neuropsychiczny dzieci w wieku 2 lat z MMC leczo-
nych in utero technika OFS wykazano, ze prenatalne za-
mknigcie MMC powodujace wycofanie si¢ cigzkiej przepukli-
ny tylomdzgowia oraz zapobiegajace postepujacej wentryku-
lomegalii skutkuje znaczaca redukcja liczby wykonywanych
operacji VPV. Dzieci po leczeniu OFS pozostaja z poréwny-
walnym IQ werbalnym i wykonawczym w poréwnaniu z gru-
pa dzieci poddanych standardowemu leczeniu postnatalnemu.
Jednakze biorac pod uwage zwigzek pomigdzy wykonaniem
VPV u dzieci z wodogtowiem, powiklaniami tej operacji i niz-
szymi w tej grupie wynikami oceny neurorozwojowej i po-
znawczej, sama redukcja liczby przypadkéw wodogtowia be-
daca nastgpstwem wykonania OFS w okresie pfodowym mo-
ze pomoc dzieciom z MMC utrzymac ich umiejgtnosci neuro-
poznawcze 1 rozwoj w zakresie normy [7].

Przedstawionym w dyskusji korzysciom zastosowania
OFS w leczeniu MMC przeciwstawi¢ nalezy wysokie ryzyko
powiktan dla matki, ptodu i noworodka wynikajace z zastoso-
wania inwazyjnej techniki operacyjnej. Aktualnie brak jest da-
nych z dtugotrwatych obserwacji pacjentow, ktorzy przebyli
prenatalng rekonstrukcje rozszczepu kregostupa. Prowadzone
badanie grupy MOMS jest pierwszym, zapoczatkowanym
w 2000 roku badaniem o charakterze wieloosrodkowym i ran-
domizowanym, w ktorym uczestnicza trzy osrodki kliniczne:
Children’s Hospital of Philadelphia — CHOP, The Fetal
Treatment Center At University of Kalifornia San Francisco
UCSF oraz Vanderbilt University Medical Center Nashville.

Celem badania ma by¢ poréwnanie bezpieczenstwa i sku-
tecznosci wewnatrzmacicznej rekonstrukcji rozszczepu krego-
stupa ze standardowa rekonstrukcja postnatalna [25].

Wyniki tego badania maja da¢ odpowiedz na pytanie: czy
wkroczyliSmy w nowa er¢ medycyny perinatalnej?

Whnioski

Zabiegi wewnatrzmaciczne niosa za sobg zaréwno korzy-
sci jak rowniez stanowig ryzyko dla matki i ptodu, co wymaga
dalszych badan dotyczacych bezpieczenstwa oraz skuteczno-
sci zabiegu.
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