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Terapia plodu

I. CZESC OGOLNA

Medycyna matczyno-plodowa to dynamicznie rozwijajaca sie dziedzina, dzieki czemu
od wielu juz lat mozliwe jest diagnozowanie i leczenie nie tylko schorzen kobiety cie-
zarnej, ale takze nienarodzenego dziecka, rozwijajacego sie w jej tonie. Poczatki terapii
wewnatrzmacicznej siegaja pierwszej polowy lat szesc¢dziesiatych dwudziestego wieku.
W roku 1963 sir William Liley wykonat pierwsza transfuzje doptodowa, do ktérej wska-
zaniem byla ciezka choroba hemolityczna plodu, spowodowana konfliktem serologicz-
nym. Fakt ten byl z calg pewnoscig jednym z przeloméw w medycynie, ktéry zapoczat-
kowat ere leczenia prenatalnego. W tamtych czasach ultrasonografia — stanowiaca obec-
nie podstawowa metode wizualizacji plodu - nie byla jeszcze dostepna w praktyce
klinicznej. Jedynym narzedziem obrazowania bylo badanie rentgenowskie i to wlagnie
z jego zastosowaniem przez diugie lata wykonywano transfuzje wewnatrzmaciczne.
Krew przetaczana byta do jamy otrzewnowej plodu — aby ja uwidocznié, w dniu poprze-
dzajacym zabieg podawano doowodniowo §rodek kontrastujacy, ktéry — polykany wraz
z wodami plodowymi - przedostawal sie do jelit, pozwalajac nastepnie na identyfikacje
narzadow jamy brzusznej plodu w skopii rentgenowskiej. W kolejnych latach rozpoczeto
réwniez wykonywanie innych zabiegéw wewnatrzmacicznych, stosujac metode otwarte;j
chirurgii (open surgery), polegajaca na szerokim nacieciu powltok jamy brzusznej ciezar-
nej, nacieciu mies$nia macicy i wylonieniu tej czesci plodu, ktéra miata by¢ operowana.
W ten spos6b wykonywano pierwsze transfuzje donaczyniowe, ale tez podjeto sie bar-
dziej skomplikowanych i rozleglych zabiegéw, czego przykladem byly operacje napraw-
cze przepukliny przeponowej ptodu. Jednakze ze wzgledu na bardzo wysoka inwazyjnosé
1 zwiazany z nig wysoki odsetek powiklan, zaprzestano wykonywania tego typu zabie-
g6w. Kolejnym przelomem - przede wszystkim w diagnostyce, ale takze i leczeniu pre-
natalnym - byto wprowadzenie ultrasonografii do praktyki klinicznej, co mialo miejsce
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w latach 80. XX wieku. Dynamiczny rozwdj ultrasonografii umozliwit coraz bardziej
szczegoblowe irealistyczne obrazowanie tego, co dzieje sie we wnetrzu ciezarnej macicy
oraz jak rozwija sie ptéd. Jednoczesnie coraz czesciej zaczeto podejmowac préby lecze-
nia niektérych schorzern plodu oraz wybranych wad strukturalnych. Bardzo pomocne
W rozwoju terapii prenatalnej stalo sie wynalezienie fetoskopii i wprowadzenie jej do
arsenalu metod stosowanych w perinatologii. Nieocenione ustugi w tym zakresie oddaje
takze laser, majacy coraz szersze zastosowanie w terapii plodu.

Stale tez rozszerza sie spektrum zabiegéw, wykonywanych w ramach leczenia pre-
natalnego. Podkreslenia wymaga fakt, iz znakomita wiekszo$¢ z nich wykonywana jest
obecnie rowniez w Polsce. Wspélczesnie stosowane metody terapii wewnatrzmacicznej
mozna podzielié¢ na trzy zasadnicze grupy:

1) Chirurgia otwarta
- operacje rozszczepu kregostupa.
2) Metody fetoskopowe

- balonowa okluzja tchawicy ptodéw z wrodzona przepukling przeponowa,

- laserowa ablacja anastomoz naczyniowych w powiklaniach ciazy bliZniaczej

jednokosméwkowej,

- operacje rozszczepu kregostupa.

3) Metody igtowe

- transfuzje wewnatrzmaciczne,

- laserowa ablacja naczyn plodowych (TRAP, sekwestracja ptuc, potworniak

krzyzowo-guziczny),

- shunty optucnowo-owodniowe i pecherzowo-owodniowe,

- plastyka balonowa zastawki aortalnej i ptucnej,

- stenty w przegrodzie miedzyprzedsionkowe;.

Transfuzje wewnatrzmaciczne

Transfuzje wewnatrzmaciczne sa najczesciej wykonywanymi zabiegami z zakresu
terapii prenatalnej. Wskazaniem do ich wykonania jest ciezka niedokrwisto$¢ plodu,
ktéra moze byé spowodowana nastepujacymi czynnikami:

- choroba hemolityczna plodu na tle konfliktu serologicznego (zwiazanego z obecnoscia
u matki przeciwcial przeciwko antygenom obecnym na erytrocytach ptodu: najczesciej
anty-D, anty-K, anty-c),

- infekcje wirusowe (gléwnie parvowiroza B19),

- sekwencja anemia-policytemia w ciazy blizniaczej jednokosméwkowej (TAPS).

W literaturze znajdziemy takze doniesienia o skutecznym leczeniu za pomoca trans-
fuzji wewnatrzmacicznej w przypadkach m.in. ciezkiego przetoczenia plodowo-matczy-
nego, chorangiomatozyska, guzéw plodu czy homozygotyczne;j alfa-talasemii.
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Zabiegi laserowe

TTTS

Najczestszym wskazaniem do wykonania zabiegu z uzyciem lasera w terapii wew-
natrzmacicznej jest leczenie zespotu przetoczenia pomiedzy ptodami (TTTS), ktéry jest
ciezkim i niebezpiecznym powiklaniem ciazy bliZzniaczej jednokosméwkowej. Przyczyna
tego stanu sa wewnatrztozyskowe anasomozy naczyniowe, ktérych obecno$é w postaci
tetniczo-zylnej powoduje nie tylko polaczenie ukladéw krazenia obu plodow, ale tez
jednokierunkowy przeplyw krwi od ptodu zwanego dawca do plodu biorcy. U pierwszego
z nich, na skutek systematycznej utraty krwi, dochodzi nie tylko do ciezkiej niedokrwis-
toéci, ale tez do narastajacej hipowolemii, z nastepowym obnizeniem filtracji ktebkowej
i produkcji moczu, czego efektem jest matowodzie, a nastepnie kompletne bezwodzie.
U ptodu biorcy natomiast rozwija sie policytemia, hiperwolemia, zwiekszona filtracja
klebkowa, nadmierne wytwarzanie moczu i wielowodzie. Nastepstwem postepujacej
hiperwolemii jest réwniez niedomykalno$c zastawek serca, a w konsekwencji niewydol-
no$c¢ krazenia, obrzek uogélniony i zgon wewnatrzmaciczny. W przypadku ciazy bliZnia-
czej jednokosméwkowej zgon jednego z plodéw stanowi powazne zagrozenie dla ptodu
pozostalego przy zyciu — na skutek obecnosci wewnatrztozyskowych polaczen naczynio-
wych w takiej sytuacji dochodzi bowiem do gwaltownego spadku ci$nienia na jednym
z biegunéw tego systemu naczyn potaczonych, co z kolei skutkuje tendencja do wyréw-
nywania ci$nieri. Dochodzi zatem do niebezpiecznej ostrej hipowolemii i anemizacji
u zywego plodu, co moze stanowic dla niego zagrozenie zycia, a nawet jesli do tego nie
dojdzie, moze powodowac powazne i nieodwracalne uszkodzenia o§rodkowego ukladu
nerwowego w mechanizmie niedotlenienia.

Jedyna skuteczna metoda leczenia zespotu przetoczenia jest obecnie laserowa ko-
agulacja wewnatrzlozyskowych anastomoz naczyniowych, odpowiedzialnych za rozwd;j
TTTS. Zabieg wykonywany jest metoda fetoskopowa. Po wprowadzeniu fetoskopu do
jamy owodni nalezy doj$¢ do ptodowej powierzchni lozyska w miejscu przyczepu blony
owodniowej od strony biorcy, a nastepnie zidentyfikowaé naczynia taczace i skoagu-
lowacd je przy pomocy lasera. Wazne jest, aby zamkna¢ w ten sposéb wszystkie naczynia
przeszywajace, albowiem tylko to zapewnia skuteczno$c zabiegu. Stopieri trudnosci tej
procedury uzalezniony jest w gléwnej mierze od lokalizacji tozyska — w przypadku jego
usadowienia na tylnej $cianie macicy warunki techniczne sa zdecydowanie bardziej
korzystne niz przy lokalizacji na §cianie przedniej. W tej drugiej sytuacji konieczne jest
uzywanie specjalnych zagietych fetoskopéw, umozliwiajacych lepsze podejScie do
plodowej powierzchnilozyska. Zabieg wykonuje sie pomiedzy 17. a 26. tygodniem ciazy.
Zastosowanie tej metody stwarza szanse na utrzymanie przy zyciu dwojga dzieci
(65-70%) lub przynajmniej jednego z blizniat (80-85%).
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Potworniak okolicy krzyzowo-guzicznej

Potworniaki okolicy krzyzowo-guzicznej (sacrococcygeal teratoma) to tagodne za-
zwyczaj guzy, mogace jednak stanowié¢ powazne zagrozenie dla plodu - zwlaszcza te
o duzych rozmiarach i litej strukturze. Stanowia one bowiem duze dodatkowe lozysko
naczyniowe, ktérego obecnosc¢ moze by¢ nadmiernym obciazeniem dla uktadu sercowo-
-naczyniowego, prowadzac w skrajnych przypadkach do ciezkiej niewydolnosci krazenia
izgonu wewnatrzmacicznego. Aby temu zapobiec, podejmuje sie préby laserowej ablacji
naczyn, zaopatrujacych guz. Zabieg wykonuje sie metoda iglowa.

Sekwestracja pluc

Jest to bardzo rzadka wada ukladu oddechowego, wystepujaca z czestoscia okoto
1:100000 porodéw. Polega ona na obecnosci fragmentu ptuca, ktéry nie ma polaczenia
z drzewem oskrzelowym i jest unaczyniony przez przetrwale naczynie krazenia syste-
mowego, odchodzace bezposrednio od aorty piersiowej. Uwidocznienie tego tzw.
feeding vessel jest patognomoniczne dla rozpoznania obecnos$ci sekwestru plucnego,
ktéry zachowuje sie jak autonomiczny, szybko rosnacy guz. Zasadniczym problemem
jest wlasnie ta nieprawidlowa masa tkankowa, ktéra — rozrastajac sie w niekontrolowany
sposéb, zazwyczaj szybciej niz otoczenie - uciska na pozostale fragmenty pluca, powo-
dujacich destrukcje, jak tez przemieszcza i uciska serce. Prowadzi to do ciezkiej niewy-
dolno$ci krazenia i do zgonu wewnatrzmacicznego. Jedyna skuteczna metoda, ktéra
moze zapobiec opisanym powiklaniom, jest laserowa obliteracja naczynia odzywiaja-
cego. Jego zamkniecie powoduje brak doplywu krwi do sekwestru z nastepowymi zmia-
nami wstecznymi, prowadzacymi do braku zahamowania dalszego powiekszania sie tej
nieprawidlowej tkanki, a nawet do jej regresji. Po porodzie zazwyczaj konieczne jest
usuniecie nieprawidlowego fragmentu ptuca, zawierajacego sekwestr. W tym przypadku
zabieg wykonywany jest réwniez metoda iglowa.

TRAP

Zespol odwréconego przecieku tetniczego to jedno z rzadkich powiklan charakte-
rystycznych dla cigzy bliZzniaczej jednokosmowkowej. Za jego wystapienie odpowiedzial-
na jest obecno$é anastomoz tetniczo-tetniczych w obrebie wspélnego tozyska, w wyniku
czego dochodzi do wytworzenia sie ukladu obejmujacego tzw. ptéd bezsercowy (acar-
diac twin), ktéremu towarzyszy teoretycznie zdrowy wspétblizniak, zwany w tym przy-
padku plodem pompa (pump twin). Acardiac jest w zasadzie parabiotyczna struktura,
pozbawiona oSrodkowego uktadu nerwowego i zazwyczaj serca (w niektérych przypad-
kach obecne jest szczatkowe serce, ktére jednak jest zupelnie nieefektywne czynno$é-
ciowo). Struktura ta jest odzywiana i zaopatrywana w tlen wylacznie za posSrednictwem
plodu pompy, stanowiac dla niego coraz wieksze zagrozenie wraz z powiekszaniem sie
rozmiaréw acardiaca. W efekcie dochodzi do niewydolno$ci krazenia zdrowego dotych-
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czas plodu, a nastepnie do zgonu wewnatrzmacicznego, co jest réwniez jednoznaczne
z zakoriczeniem bytu plodu bezsercowego. Aby zapobiec tej niekorzystnej sekwencji
wydarzen, metoda z wyboru jest w tym przypadku koagulacja naczyn pepowinowych
plodu bezsercowego - najlepiej w ich odcinku $§rédbrzusznym. Taka forma zabiegu
wiaze sie z najmniejszym ryzykiem powiklan, do jakich moze doj$¢ w jego nastepstwie.
Jest to zabieg igtowy, przy czym do destrukcji naczyn mozna zastosowac laser lub fale
radiowe wysokiej czestotliwosci.

Rozszczep kregostupa u plodu

Rozszczepy kregostupa naleza do relatywnie czesto wystepujacych wad rozwojo-
wych osrodkowego uktadu nerwowego (okoto 1:1000 porodéw). Sa one $cisle zwiazane
z niedoborem kwasu foliowego w organizmie ciezarnej, stad tak wazna jest suplemen-
tacja tego zwiazku w okresie prekoncepcyjnym — najlepiej 12 tygodnie przed planowana
ciaza. W przypadku obecnosci otwartych wad cewy nerwowej obnazony i niechroniony
powlokami odcinek rdzenia kregowego narazony jest na niekorzystne dziatanie srodo-
wiska plynu owodniowego. W rezultacie dochodzi do nieodwracalnych zmian w postaci
porazeri koniczyn dolnych oraz zwieracza odbytu i cewki moczowej. Innym powaznym
powiklaniem jest takze wodoglowie. Operacja wykonana w okresie poporodowym oczy-
wiscie przynosi bardzo dobry efekt w postaci anatomicznej korekcji wady, jednakze nie
moze przywréci¢ utraconych bezpowrotnie funkcji. Jedynie interwencja prenatalna
zwieksza szanse na zapobiezenie wystapienia opisanych powyzej powiklari.

Od wielu juz lat z powodzeniem wykonywane sa prenatalne operacje naprawcze
rozszczepu kregostupa. Poczatkowo byly to zabiegi metoda open surgery, ktéra polega
na szerokim nacieciu powlok jamy brzusznej ciezarnej, wylonieniu macicy i poprzez
dokonane w niej naciecie uwidocznieniu regionu ciata ptodu, ktéry ma by¢ operowany.
Po chirurgicznym opracowaniu miejsca rozszczepu i zeszyciu powltok ptodu zeszywa sie
macice i zamyka powloki matczyne. Nowsza forma zabiegu sa operacje wykonywane
technikg maloinwazyjng z zastosowaniem fetoskopii. Troakary — zazwyczaj w liczbie
trzech — wprowadzane sa do jamy owodni z dostepu przezskérnego i cala operacja
korekcyjna odbywa sie metoda endoskopowa. Rana powlok w zalezno$ci od warunkow
technicznych zamykana jest z uzyciem laty z materiatu biologicznego lub zamykana
techniky ,,skéra do skéry”. W ostatnim okresie do praktyki klinicznej wprowadzono
trzecia forme zabiegéw, tzw. hybrydowa, bedaca swoistym kompromisem pomiedzy
metoda otwarta a fetoskopowa. Polega ona na nacieciu powlok jamy brzusznej pac-
jentki, wylonieniu macicy i wprowadzeniu przez jej Sciane troakaréw (2 lub 3) bez-
posrednio do jamy owodni. Dzieki zastosowaniu tej techniki uzyskuje sie lepsze efekty
operacyjne, wyrazajace sie mniejszym ryzykiem pooperacyjnego przedwczesnego od-
plywania pltynu owodniowego. Ponadto wariant ten znosi bariere, kt6ra stanowi lozysko
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w jego lokalizacji na przedniej $cianie macicy. Warto podkresli¢, ze endoskopowe za-
biegi naprawcze rozszczepéw kregostupa - zaréwno przezskorne, jak i hybrydowe — wy-
konuje sie w Srodowisku gazowym, po uprzednim cze$ciowym usunieciu ptynu owodnio-
wego, ktérego objeto$¢ jest uzupelniana sztucznym plynem po zakoriczeniu wlasciwe;j
fazy operacji. Operacje prenatalnej korekcji rozszczepu kregostupa wykonuje sie
pomiedzy 20. a 27. tygodniem ciazy — optymalnie okolo 25-26. tygodnia.

Gléwna korzyscia leczenia prenatalnego jest to, ze wiekszo$¢ operowanych w tonie
matki dzieci moze samodzielnie chodzié. Tylko niektére z nich wymagaja wsparcia orto-
pedycznego i rehabilitacji ruchowej. Kolejna istotna sprawa jest to, ze takie leczenie
zmniejsza dwukrotnie ryzyko wodogtowia i zwiazanej z nim konieczno$ci stosowania
zastawkowego drenazu komorowo-otrzewnowego.

Shunty

W przypadku obecno$ci nieprawidtowych przestrzeni plynowych - zaréwno wol-
nych, jak i ograniczonych — konieczna moze okazac sie terapia odbarczajaca. Pojedyncza
punkcja nieprawidlowych zbiornikéw plynu jest efektywna jedynie doraznie, jednakze
nie jest — jako leczenie objawowe — skuteczna dlugoterminowo. Aby zapobiec nawrotom
irozwojowi zwiazanych z tym powiklar (ucisk, destrukcja, dysfunkcja), zaktada sie spec-
jalne dreny, laczace nieprawidlowy zbiornik plynu z jama owodni. We wnetrzu takiego
drenu, zwanego popularnie shuntem, znajduje sie zastawka, ktéra zapewnia jednokie-
runkowy przeplyw plynu ze zbiornika do jamy owodni. Jako shunty stosuje sie cewniki
typu double pig-tail, ktérych oba korice zwijaja sie w petle po usunieciu prowadnicy, co
zmniejsza ryzyko ich przemieszczania sie oraz wypadniecia. W przypadku skutecznie
dzialajacego drenazu nieprawidlowe przestrzenie plynowe ulegaja systematycznemu
oproznianiu sie, dzieki czemu nie dochodzi do destrukcji narzadéw objetych procesem
chorobowym (np. w przypadku zwyrodnienia gruczolako-torbielowatego ptuc - CCAM),
narzadéw sasiednich (CCAM, Aydrothorax) oraz narzadéw powiazanych (wady obtu-
racyjne uktadu moczowego). Chociaz jest to terapia wylacznie objawowa, u dzieci leczo-
nych ta metoda nie dochodzi do niewydolnosci krazenia i zgonu wewnatrzmacicznego
lub nieodwracalnych uszkodzeri narzadowych. Osiagniecie dzieki temu postepowaniu
dojrzalosci do zycia pozamacicznego umozliwia przeprowadzenie pelnego leczenia
przyczynowego w okresie pourodzeniowym.

Fetoskopowa okluzja tchawicy u plodéw z wrodzona przepukling przeponowa

Wrodzona przepuklina przeponowa (CDH) to niezwykle ciezka wada rozwojowa
plodu, obarczona wysoka $miertelno$cia dzieci w bezposrednim okresie pourodzenio-
wym. Istota wady jest ubytek w ciaglo$ci przepony, zlokalizowany najcze$ciej po stronie
lewej, rzadziej po prawej, a najrzadziej obustronnie. W skrajnych przypadkach mozliwy
jest takze catkowity brak przepony. Na skutek obecno$ci takiego ubytku oraz réznicy
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ci$nieri pomiedzy jamami ciata dochodzi do przemieszczenia narzadéw jamy brzuszne;j
do klatki piersiowe]. Przemieszczeniu ulegaja gléwnie jelita i zoladek, a w niektérych
przypadkach takze watroba, co zazwyczaj jeszcze bardziej pogarsza rokowanie. W na-
stepstwie tej sytuacji dochodzi do ciezkiej hipoplazji ptuc, przemieszczenia serca w kie-
runku $ciany klatki piersiowej, polaczonego z uciskiem. W przypadku ciezkiej wrodzonej
przepukliny przeponowej dziecko rodzi sie ze szczatkowymi ptucami, niepodatnymi na
mechaniczna wentylacje, z towarzyszacym ciezkim nadci$nieniem ptucnym. Smiertelnosc
noworodkéw w takiej sytuacji szacuje sie na okoto 80-90%. Aby zapobiec rozwojowi
opisanych powiklar, u plodéw dotknietych schorzeniem stosuje sie metode fetoskopowe;j
terapii prenatalnej, polegajaca na balonowe;j okluzji tchawicy. Zamkniecie droznos$ci drég
oddechowych na tym poziomie powoduje gromadzenie sie ponizej balonu plynu produko-
wanego w pecherzykach plucnych i oskrzelikach, ktéry w normalnych warunkach na
biezaco jest wydalany do plynu owodniowego. Jego gromadzenie sie w ptucach w wyniku
okluzji powoduje zwiekszanie sie objetosci pluc, jak réwniez przyczynia sie do zmiany
gradientu ci$nienl w przestrzeni wewnatrz- i zewnatrzptucnej. Postepowanie takie zwie-
ksza ponad dwukrotnie szanse dziecka na przezycie w okresie wczesnonoworodkowym
i dotrwanie w stanie stabilnym do wlasciwej operacji naprawczej, wykonywane] przez
chirurgéw dzieciecych. Dzieci takie wymagaja specjalistycznej intensywnej opieki neo-
natologicznej, z zastosowaniem wentylacji pulsacyjnej i tlenku azotu. Balon zakladany jest
okolo 27-28. t.c. Nalezy usunaé go réwniez metoda fetoskopowa okoto 33-34. t.c.

Kardiologiczne zabiegi prenatalne

Kolejna grupe wysokospecjalistycznych interwencji prenatalnych stanowia zabiegi,
wykonywane na sercach ptodu. Najczestszym wskazaniem do ich wykonania jest kry-
tyczna stenoza aortalna, ale przeprowadza sie je takze w przypadku ciezkiej stenozy
plucnej oraz w przypadku zaro$nietego otworu owalnego.

II. CZESC SZCZEGOLOWA

Transfuzje wewnatrzmaciczne
Wyrézniamy nastepujace rodzaje transfuzji doptodowych:
1) dootrzewnowa,
2) donaczyniowa,
- zyla pepowinowa,
- naczynia wewnatrzpltodowe (gléwnie odcinek wewnatrzwatrobowy zyly pepkowej),
3) dosercowa.
Uwaza sie, ze obecnie zlotym standardem leczenia ciezkiej niedokrwistosci ptodu
sa transfuzje donaczyniowe. Transfuzje dosercowe wykonywane sg sporadycznie, co jest
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spowodowane wysokim ryzykiem powiklari, ktére moga by¢ ich nastepstwem (tampo-
nada serca, zgon wewnatrzmaciczny). Réwnie rzadko wykonuje sie obecnie transfuzje
dootrzewnowe, gdzie podanie koncentratu krwinek czerwonych do jamy otrzewnej pro-
wadzi do ich wchianiania do ukladu chlonnego ptodu. Ich skuteczno$c jest mniejsza
w poréwnaniu z transfuzjami donaczyniowymi, a poza tym nie maja one kompletnie za-
stosowania w przypadku obrzeku uogdlnionego, a wiec najbardziej zaawansowanej
postaci choroby hemolitycznej, bezwzglednie wymagajacej natychmiastowej terapii.

Transfuzje donaczyniowe wykonywane sa zazwyczaj poczawszy od 20. t.c., ale wraz
z rozwojem ultrasonografii i coraz lepszych mozliwoéci wizualizacyjnych, granica ta
w ostatnich latach ulegla pewnemu obnizeniu - niekiedy nawet ponizej 18. t.c. Trans-
fuzje przeprowadzane ponizej 20. t.c. wiazg sie z wyzszym ryzykiem powiklan zaréwno
z powodu trudnosci technicznej zabiegu, jak i zaawansowania choroby plodu wymaga-
jacego leczenia wewnatrzmacicznego na tak wczesnym etapie. Prowadzone s obecnie
badania dotyczace nieinwazyjnych dla ptodu metod terapii (np. plazmafereza, dozylne
podawanie immunoglobuliny), ktére by¢ moze pozwola na op6Znienie momentu koniecz-
no$ci wykonania pierwszego zabiegu. Nalezy pamietac jednak, ze jedyna opcja terapeu-
tyczna u plodu z rozwinieta juz niedokrwisto$cia pozostaje transfuzja.

<
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Ryc. 3. Transfuzja do wolnej petli pepowiny
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W przypadku transfuzji donaczyniowej najbardziej korzystnym miejscem do jej wy-
konania jest tozyskowy przyczep pepowiny - przy lokalizacji lozyska na przedniej $cia-
nie macicy z dostepu przeztozyskowego, a przy jego usadowieniu na $cianie tylnej
- przezowodniowo. Przy niekorzystnych warunkach, kiedy przyczep tozyskowy pepo-
winy jest niedostepny, alternatywa moze byc¢ naktucie wolnej petli pepowiny. W kazdym
wariancie transfuzji dopepowinowej naczyniem z wyboru jest zyla — ma ona znacznie
wieksza Srednice niz tetnica, a poza tym w $cianie tetnic pepowinowych znajduja sie
liczne wiékna nerwowe uktadu przywspéiczulnego, ktérych podraznienie w trakcie na-
ktucia moze doprowadzi¢ do odruchowej bradykardii, a nawet do zatrzymania krazenia.
Dane obserwacyjne wskazuja jednak, ze naklucie wolnej petli pepowiny jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka powaznych powiklan zabiegu (bradykardii plodu, tamponady
pepowiny, krwawienia z miejsca wklucia). Obecnie obserwuje sie zatem zdecydowany
trend do unikania transfuzji do wolnej petli pepowiny. Alternatywa jest naklucie naczyn
wewnatrzplodowych, a preferowana opcja jest transfuzja do wewnatrzwatrobowego
odcinka zyty pepkowej. Jest to polozone wewnatrzwatrobowo naczynie, bedace przediu-
zeniem zyly pepowiny — anatomicznie jest to cze$é pepowinowa lewej gatezi zyly wrot-
nej. Analiza danych z wiodacych swiatowych o§rodkéw terapii ptodu wskazuje, ze meto-
da ta jest réwnie bezpieczna, jak, pozostajaca zlotym standardem, transfuzja do przy-
czepu lozyskowego pepowiny.

Do kazdego zabiegu transfuzji — zwlaszcza w wariantach przezowodniowych i we-
wnatrzptodowych - niezbedne jest uprzednie zwiotczenie ptodu. Srodek zwiotczajacy
(wraz z lekiem analgetycznym) podaje sie domie$niowo lub bezposrednio do naczynia
pepowiny — alternatywnie dootrzewnowo. Procedura ta zdecydowanie zmniejsza ryzyko
wystapienia powiklarn zwiazanych z naglym poruszeniem sie ptodu, mogacym skutkowac
przemieszczeniem igly i konieczno$cia ponownej kordocentezy, a nawet tamponada
pepowiny lub uszkodzeniem naczynia i krwawieniem z miejsca wklucia.

Podczas zabiegu wykonuje sie przylézkowa ocene wyjSciowego hematokrytu lub
stezenia hemoglobiny u plodu, co pozwala na kalkulacje objeto$ci koncentratu krwinek
czerwonych do przetoczenia. Kalkulacja moze by¢ wykonana za pomoca kalkulatora
uwzgledniajacego dodatkowo objeto$¢ krwi krazacej w jednostce plodowo-tozyskowe;j
w danym wieku ciazowym oraz hematokryt/hemoglobine dawcy. Docelowy hematokryt
plodu po zabiegu siega 40-50%. Koncentrat krwinek czerwonych do transfuzji dopto-
dowe;j to krew grupy 0 Rh minus Kell minus, CMV-ujemna, skrzyzowana z krwig matki,
oraz napromieniania i filtrowana w celu zmniejszenia ryzyka reakcji typu przeszczep-
przeciwko-gospodarzowi, o hematokrycie siegajacym 75-85%.

Do najczestszych powiktan transfuzji doptlodowych naleza:
— przeciazenie objetosciowe ukladu krazenia ptodu (zwlaszcza w przypadku przeto-
czenia zbyt duzej objetosci krwi),
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- okluzja zyly pepowinowej/tamponada pepowiny (w przypadku przemieszczenia
sie igly punkcyjnej ze swiatla naczynia do galarety Whartona),

- bradykardia,

- krwawienie z miejsca naklucia.

Wystapienie powyzszych powiklan u ptodu, szczegdlnie w bardziej zaawansowanym
wieku ciagzowym, moze by¢ wskazaniem do wykonania pilnego ciecia cesarskiego. Ry-
zyko podawane w literaturze wynosi od okoto 2 do 6% w zaleznos$ci od stosowanej tech-
niki transfuzji oraz dos§wiadczenia osrodka prowadzacego terapie. Bardzo rzadko nato-
miast opisywane sa powiklania takie jak przedwczesne odplywanie plynu owodniowego,
przedwczesna czynno$¢ skurczowa macicy czy zakazenie wewnatrzmaciczne.

Leczenie wewnatrzmaciczne kontynuuje sie z reguly do 35. t.c., kiedy to z uwagi na
wielko$¢ i dojrzato$é plodu ryzyko zwigzane z zabiegiem wewnatrzmacicznym moze
przekraczad ryzyko powiklan zwiazanych z wcze$niactwem i przeprowadzeniem w razie
koniecznosci dalszych transfuzji w oddziale OION.

Wyniki leczenia niedokrwistosci u plodu za pomoca transfuzji wewnatrzmacicznych
sg bardzo dobre, z odsetkiem przezycia przekraczajacym 90-97% w zaleznosci od o§rod-
ka i zaawansowania choroby w momencie rozpoczecia terapii wewnatrzmaciczne;j.
Odlegle obserwacje réwniez sa korzystne i wskazuja, ze ponad 95% dzieci ma catkowicie
prawidlowy rozwdj neurologiczny. Czynnikiem nieco pogarszajacym rokowanie jest
przebyty obrzek plodu, §wiadczacy o bardzo ciezkiej niedokrwisto$ci, oraz zakazenia
pewnymi wirusami (np. parwowiroza B19), ktére moga wykazywaé neurotropizm.
Réwniez jednak w tych grupach prawidlowy rozwdj neurologiczny stwierdza sie u nie-
mal 90% dzieci. Badania dotyczace wplywu ciezkiej anemii w zyciu plodowym na uklad
sercowo-naczyniowy i ogélny stan zdrowia dorostych poddanych w zyciu ptodowym
terapii wewnatrzmacicznej sa w toku i z pewnos$cia pozwola na poprawe opieki nad ta
unikalng grupa pacjentéw.
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Zespol przetoczenia pomiedzy plodami

Ciaze bliZzniacze wciaz pozostaja aktualnym wyzwaniem w perinatologii. Najczest-
szym rodzajem bliZniat sa tzw. bliZnieta dwukosméwkowe, powstajace gléwnie wskutek
zaplodnienia dwéch komoérek jajowych przez dwa plemniki. Wowczas takie bliZnieta
maja dwa niezalezne tozyska, uktady krazenia i worki owodniowe. De facto moga by¢
traktowane jak dwie ciaze pojedyncze toczace sie réwnolegle. Natomiast w przypad-
kach, kiedy pierwotnie pojedyncza komdrka samoistnie podzieli sie na dwie potomne
w ciggu 3 do 7 dni od zaptodnienia, rozwijaja sie wéwczas bliZnieta jednokosméwkowe
dwuowodniowe posiadajace oddzielne worki owodniowe, ale wspdlny uktad krazenia pod
postacia wspdlnego lozyska [1].

W 95-98% takich ciaz stwierdzane sa anastomozy naczyniowe, ktére tacza uklady
krazenia i to przez nie dochodzi do wymiany krwi pomiedzy ptodami [2]. Mimo tego, ze
zdecydowana wiekszo$¢ takich ciaz konczy sie pozytywnie — urodzeniem dwdjki zdro-
wych noworodkéw, to kazda taka ciaza powinna od poczatku pozostawac pod opieka os-
rodka referencyjnego specjalizujacego sie w cigzach jednokosméwkowych ze wzgledu
na 10-15% ryzyko rozwoju zespotu przetoczenia miedzy bliZnietami. Wylacznie odpo-
wiedni schemat monitorowania pozwala na wczesne wykrywanie powiklan i zapobie-
ganie ich nieodwracalnym konsekwencjom [3].

W przypadku postepujacej, niezréwnowazonej wymiany krwi poprzez anastomozy
we wspolnym tozysku jedno z bliZzniat w zespole TTTS przyjmuje role tzw. ,dawcy”,
adrugie ,biorcy”. Podstawa rozpoznania zespolu TTTS jest badanie ultrasonograficzne,
a pierwszym markerem w trakcie badania jest sekwencja matowodzie-wielowodzie.
Typowo zespé6t TTTS rozwija sie okoto 20. t.c., aczkolwiek znane sa przypadki wczes-
nego zespolu (nawet przed 16. tygodniem) lub w III trymestrze ciazy. W przebiegu
zespolu przetoczenia ptéd dawca ma zmniejszajaca sie objetos¢ plynu owodniowego ze
wzgledu na przetaczanie krwi do ptodu biorcy. Z kolei ptéd biorca, prébujac ograni-
czac przeciazenie hemodynamiczne wynikajace z dodatkowej objetosci krwi, zwieksza
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ukrwienie nerek co powoduje zwiekszona produkcje moczu prowadzaca do wielowodzia.
Postepujacy zesp6t TTTS powoduje, ze ptéd dawca jest oplaszczony przez blone roz-
dzielajaca worki owodniowe, a ponadto zostaje przyci$niety do Sciany macicy przez wy-
sokie ci$nienie plynu wywierane przez wielowodzie w worku owodniowym biorcy. W li-
teraturze anglosaskiej taki obraz okreéla sie mianem stuck twin. Z perspektywy pacjent-
ki do objaw6w sugerujacych poczatek zespotu TTTS mozna zaliczyé naglte powiekszenie
wymiaréw brzucha, napinania/béle podbrzusza czy trudno$ci w oddychaniu, szczegdlnie
w pozycjilezacej. Kazdy z tych objawéw moze posrednio wynikac z wielowodzia u ptodu
biorcy i szybkiego rozciagania tkanek matki [4].

W 1999 roku Ruben Quintero zaproponowat V-stopniowa skale do oceny zaawanso-
wania zespolu TTTS, ktéra mimo wielu préb modyfikacji, a nawet propozycji zastapienia
jej innymi kryteriami, uznawana jest za wiodaca na calym swiecie. Biorac pod uwage
zlozono$é zespotu TTTS, dodatkowe parametry moga by¢ waznym aspektem w sprawo-
waniu opieki perinatalnej, aczkolwiek stosunkowo prosta klasyfikacja wyrézniajaca zes-
p6t TTTS I-V stopnia jest wykorzystywana we wszystkich osrodkach terapii ptodu.
W I stopniu TTTS wedlug Quintero stwierdzana jest sekwencja malowodzie/wielowo-
dzie na podstawie pomiaréw najglebszych kieszeni plynéw owodniowych u bliZniat.
Ewolucja wiedzy na temat przebiegu zespotu TTTS pozwolita na indywidualne rozpoz-
nawanie wielowodzia w zaleznosci od zaawansowania cigzy: w przypadku ciazy do
16. tygodnia za wielowodzie uznaje sie pomiar najglebszej kieszeni plynowej co naj-
mniej 6 cm, pomiedzy 16-20. tygodniem co najmniej 8 cm, a po 20. tygodniu powyzej
10 cm. W II stopniu oprécz wspomnianej powyzej sekwencji stwierdza sie niewidoczny
pecherz moczowy (ryc. 4). Stopien III dodatkowo powikiany jest nieprawidtowymi war-
to$ciami przeplywéw naczyniowych w badaniu Dopplerowskim. W przypadku progresji
do stopnia IV obserwuje sie obrzek u jednego lub dwdch bliZniat, a stopieri V to ob-
umarcie jednego lub dwdch z nich [5, 4].

Ryc. 4. Niewidoczny pecherz moczowy
w II stopniu zaawansowania zespotu
TTTS wedtug klasyfikacji Quintero

W przypadku niepodjecia jakichkolwiek dziatan ryzyko obumarcia wewnatrzmacicz-
nego lub skrajnego wczesniactwa i powaznych powiklan w okresie noworodkowym wy-
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nosi blisko 100%. Pierwsze préby leczenia zespotu przetoczenia miedzy bliZnietami
w koricowce XX wieku skupialy sie jedynie na przeciwdziataniu konsekwencji wynika-
jacych z wielowodzia u ptodu biorcy. Podstawowa metoda byly seryjne amnioredukcje,
polegajace na zmniejszaniu objetosci plynu owodniowego za pomoca igly pod kontrola
ultrasonograficzna. Takie zabiegi jedynie chwilowo redukowaly objawy u ciezarnej, ale
w zadnym razie nie leczyly postepujacego uszkadzania ukladu krazenia bliZzniat [6].
Dopiero wprowadzenie mikroinwazyjnych zabiegéw fetoskopowych (wewnatrzmacicz-
nych), polegajacych na lokalizowaniu, a nastepnie laserowym zamykaniu potaczen naczy-
niowych na powierzchni wspélnego lozyska, pozwolilo na przyczynowe leczenie zespolu
TTTS i znaczng poprawe wynikéw perinatalnych. Poczatkowo byla to koagulacja niese-
lektywna, polegajaca nalaserowym zamykaniu naczyn w wybranej przez operatora kolej-
no$ci. Nastepnie zaproponowano sekwencyjna koagulacje anastomoz, majacg na celu
mozliwe najwieksze wyréwnanie objetosci krwi u ptodéw, a swoistym dopeknieniem za-
biegéw fetoskopowych stala sie technika Salomona, ktéra polega na catkowitym rozdzie-
leniu ukladéw naczyniowych plodéw we wspélnym lozysku, a jednoczesnie majaca na
celu ograniczanie rewaskularyzacji anastomoz [7]. Dzieki tej technice zmniejsza sie od-
setek powiktan pod postaciag nawrotu zespotu TTTS czy powiklania opisanego po raz
pierwszy w 2006 roku — zespolu anemia-policytemia (TAPS, twin anemia-polycythemia
sequence) [8]. Oprécz ewolucji samej techniki operacji zmieniaja sie réwniez kryteria
kwalifikacji. Obecnie za wskazanie do operacji uwaza sie zesp6t TTTS I stopnia z obja-

wowym wielowodziem lub co najmniej II stopieni (niezaleznie od innych parametréw)
[9] (ryc. 51 6).

Ryc. 5. Laseroterapia fetoskopowa anastomoz naczyniowych
- zdjecie z zabiegu. Widoczna aktywowana wiazka laserowa
oraz skoagulowane anastomozy laczace uklady krazenia

bliZniat

Ryc. 6. Poporodowa ocena tozyska w ciazy powi-
klanej zespotem TTTS poddanej laseroterapii
- widoczna linia koagulacji anastomoz oraz linia
podziatu uktadéw naczyniowych po zastowaniu
techniki Salomona
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Poprawa modelu opieki perinatalnej — organizacja o§rodkéw referencyjnych, $wiado-
mos$¢é wsrod personelu medycznego oraz coraz lepsze wyniki operacji wewnatrzmacicz-
nych doprowadzily do wysokich odsetkéw zywych przezy¢ — niezaleznie od stopnia za-
awansowania w przypadku zespotu TTTS mozna liczy¢ przynajmniej na jedno zywe uro-
dzenie w 90% przypadkéw, a okoto 60-65% ciaz koriczy sie narodzinami dwdéjki, zywych
noworodkéw [10]. Ponadto coraz liczniejsze badania na temat rozwoju dzieci z po-
wiktanych ciaz jednokosméwkowych, w tym po laseroterapii z powodu TTTS, dostar-
czaja nowej wiedzy w zakresie patofizjologii. Szczegdlnie istotne sa powiklania kardio-
logiczne (kardiomiopatie czy nabyte wady serca, np. zwezenie pnia plucnego) oraz neu-
rologiczne (uszkodzenie mézgowia po obumarciu jednego z bliZniat czy same efekty
laseroterapii na rozwdj poznawczy) [11-13]. Najnowsze dane sugeruja, ze ryzyko nie-
prawidlowego rozwoju neurologicznego u takich dzieci wynosi okoto 2% w przypadku
podjecia leczenia prenatalnego. Jezeli nie zostanie podjeta jakakolwiek interwencja,
a dojdzie do obumarcia wewnatrzmacicznego bez uprzedniego zamkniecia anastomoz
naczyniowych, ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia o§rodkowego ukladu nerwowego
moze siegac¢ nawet 30% [14].

Zespot TTTS, podobnie jak wiele innych powiktan w ciazy bliZniaczej, ilustruje, jak
wazna jest diagnostyka prenatalna i terapia ptodu. Nieleczony zespo6t przetoczenia mie-
dzy bliZnietami cechuje sie prawie 100% $miertelno$cia lub ciezkim i nieodwracalnym
uszkodzeniem w okresie rozwoju dzieciecego, a w przypadku wdrozenia leczenia
w okresie prenatalnym mozemy liczy¢ na przezycie przynajmniej jednego, zdrowego
dziecka w 9 na 10 takich przypadkéw z normalna jako$cig zycia. Biorac pod uwage, jak
dynamicznie rozwija sie terapia ptodu, niewykluczone, ze w przyszlosci bedziemy swiad-
kami jeszcze lepszych wynikéw zabiegéw w lonie matki.
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Wrodzona przepuklina przeponowa

Wrodzona przepuklina przeponowa (CDH, congenital diaphragmatic hernia) jest
rzadka wada wrodzona charakteryzujaca sie niecalkowitym zamknieciem przepony
i przemieszczeniem narzadéw jamy brzusznej plodu do klatki piersiowej, co prowadzi
do hipoplazji ptuc, poporodowego nadci$nienia ptucnego z powodu przebudowy naczyn
i dysfunkcji serca [1]. Chociaz etiologia wrodzonej przepukliny przeponowej pozostaje
nieznana, CDH ma w okolo jednej trzeciej przypadkéw pochodzenie wielogenowe [2].
Czesto$é wystepowania CDH wynosi od 1 na 2500 do 1 na 3500 zywych urodzer.
W wiekszosci przypadkéw (90%) lokalizuje sie w tylno-bocznej cze$ci przepony, znanej
jako przepuklina Bochdaleka, przy czym ponad 85% wystepuje po lewej stronie. Wada
ta moze by¢ réwniez zlokalizowana po stronie prawej (10% przypadkéw) i rzadko obu-
stronnie (2%). W skrajnych przypadkach mozliwy jest takze catkowity brak przepony [3].
Wysoka $miertelnos¢ i zachorowalno$c zwiazana z CDH sa bezpo$rednia konsekwencja
niewydolno$ci oddechowej i nadci$nienia ptucnego, ktére w okoto 30% przypadkéw
prowadzi do $§mierci noworodkéw mimo opieki noworodkowej w wyspecjalizowanych
osrodkach trzeciego stopnia referencyjnos$ci [4]. Dzieci, ktére przezyja, moga mieé po-
wazne schorzenia, gléwnie o charakterze sercowo-oddechowym, ale takze problemy
z odzywianiem, refluks, zaburzenie wzrastania i problemy ortopedyczne [5]. Diagnos-
tyka prenatalna wrodzonej przepukliny przeponowej ulegla znaczacej poprawie wraz
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zwprowadzeniem przesiewowych badan ultrasonograficznych. W konsekwencji obecnie
dwie trzecie przypadkow tej wady sa wykrywane najp6zniej w drugim trymestrze ciazy
[6]. Koniecznym jest réwniez wykluczenie nieprawidlowo$ci wspélistniejacych z CDH.

W wiekszosci przypadkéw CDH ma charakter izolowany (30-70%), jednak w 30-50%
przypadkéw moze wspoélistnie¢ z wrodzona wada rozwojowa, najczes$ciej wada serca
(10-15% przypadkéw) [7]. Wady chromosomowe wspdtistnieja w 10% przypadkéw wro-
dzonej przepukliny przeponowej w tym aneuploidie catkowite lub mozaikowe oraz wa-
rianty liczby kopii, ktére mozna zidentyfikowac za pomoca prenatalnego badania tech-
nika hybrydyzacji poréwnawczej do mikromacierzy [8]. Zespoly monogenowe wystepuja
w 3-10% przypadkéw CDH, w tym zespoly sprzezone z chromosomem X, zespoly auto-
somalne dominujace i zespoly autosomalne recesywne. Wraz z rozwojem technologii
sekwencjonowania stwierdzono zwiazek CDH z réznorodnymi zaburzeniami pojedyn-
czego genu. Obecno$¢ powiazanej nieprawidtowo$ci strukturalnej lub genetycznej
powoduje zwiekszone ryzyko $§miertelno$ci w CDH [9-11].

Diagnostyka ultrasonograficzna

Obrazy ultrasonograficzne u ptodéw z CDH sa niezwykle zréznicowane. Najczesciej
obserwuje sie torbielowata strukture (zoladek) po stronie lewej w obrebie klatki
piersiowej, przylegajaca do serca z nastepowym przesunieciem sylwetki serca w strone
$ciany klatki piersiowej (ryc. 7). W innych przypadkach, gdy zoladek nie jest w sposéb
oczywisty potozony w klatce piersiowej, podejrzenie CDH jest oparte na stwierdzeniu
przesuniecia serca w strone przeciwna do lokalizacji przepukliny przeponowe;j. Diag-
noza jest mozliwa w pierwszym trymestrze, jednak najcze$ciej wada ta jest rozpozna-
wana w drugim i trzecim trymestrze ciazy. Po 22. t.c. CDH moze prowadzié do rozwoju
wielowodzia. Do klatki piersiowej plodu, poza zotadkiem, przesuniete moga by¢ réwniez
inne organy takie, jak: petle jelitowe, §ledziona i czeS¢ watroby. Prawostronna CDH jest
trudniejsza do rozpoznania w poréwnaniu do zmian lewostronnych ze wzgledu na fakt,
ze watroba ma bardzo zblizong echogeniczno$¢ do tkanki plucnej. Prawostronng prze-
pukline przeponowa nalezy podejrzewacd, gdy serce przesuniete jest na strone lewa [12].

Czynniki rokownicze w CDH

Wszystkie noworodki z CDH wymagaja zabiegu chirurgicznego po urodzeniu, ale
nasilenie wady bezpo$rednio koreluje z chorobowo$cia i $miertelnos$cia [13-15]. Bada-
nie ultrasonograficzne pozwala na wykrycie i ocene stopnia ciezko$ci przepukliny prze-
ponowej. Badaniem komplementarnym w stosunku do ultrasonografii jest badanie tech-
nika rezonansu magnetycznego [16]. Rozmiar ubytku w obrebie przepony nie moze by¢
bezposrednio uwidoczniony w prenatalnym USG, wykonuje sie zatem posrednia ocene
stopnia ciezkos$ci wady. Ultrasonograficznym wskaznikiem predykcyjnym stopnia
ciezko$ci wrodzonej przepukliny przeponowej o aktualnie historycznym znaczeniu jest
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wskaznik pluco-glowa (LHR, /ung to head ratio), czyli stosunek obliczonej powierzchni
kontralateralnego ptuca do obwodu glowy. Pomiar powierzchni pluca nastepuje po
uzyskaniu przekroju klatki piersiowej ptodu na poziomie czterokomorowego przekroju
serca. Wykazano, ze wskaznik LHR jest w znacznym stopniu zalezny od operatora, po-
niewaz moze zostaé wykonany za posrednictwem réznych metod (najdluzszy wymiar,
wymiar przednio-tylny, metody pomiaru obwodu) sprzyjajac uzyskiwaniu odmiennych
wynikéw. Istnieja réwniez ograniczenia w zakresie wieku cigzowego, zgodnie z ktérymi
nalezy ograniczy¢ jego stosowanie do 22-28. t.c. w przypadku stwierdzenia przesu-
niecia watroby do klatki piersiowej ptodu [17]. Ostatnie badania jednoznacznie sugeruja,
ze najbardziej powtarzalne pomiary LHR wykonywane sa metoda ultrasonograficzng
poprzez manualne obrysowanie obszaru pluca [18]. Celem minimalizacji nie$cisto$ci
»obserwowany” LHR jest czesto poréwnywany z ,,oczekiwanym” LHR w oparciu o wiek
ciazowy. Uzyskiwany jest w ten spos6b wskaznik o/e LHR (observed to expected LHR).
Wskaznik LHR ponizej 1 lub mniejszy niz o/e LHR 25% cechuje ciezka postacé wrodzo-
nej przepukliny przeponowej [19]. Wskaznik o/e LHR jest lepszym narzedziem w po-
réwnaniu do LHR, czulo$¢ o/e LHR w przewidywaniu przezycia noworodkéw z CDH
lewostronna jest nadal niezadowalajaca (okoto 46% z 10% odsetkiem wynikéw falszywie
dodatnich). Wynika to najprawdopodobniej z ograniczen technik ultrasonograficznych
dwuwymiarowych [20]. Zastosowanie tréjwymiarowej ultrasonografii miato prowadzié
do poprawy jako$ci pomiaru, jednak nawet w przypadku tej metody objeto$cé kontralate-
ralnego ptuca moze byé niedoszacowana o 25% [21]. Aktualnie zdecydowana wiekszo$¢
osrodkow stosuje techniki MRI plodu w celu oszacowania pomiaru objeto$ci ptuc ptodu,
biorac pod uwage fakt, ze MRI pozwala na lepszy kontrast tkanek miekkich i jest mniej
zalezny od masy ciata matki i pozycji/prezentacji ptodu. Zgodnie z badaniem Style et al.
jedynym niezaleznym predyktorem przezycia poporodowego wedlug analizy regresji
logistycznej [iloraz szans (OR) = 0,890; P < 0,01] wydaje sie by¢ oceniony w drugim
trymestrze technika MRI o/e TLV (observed to expected Total Lung Volume). Bada-
niem objeto 197 ptodéw z CDH; u 57 ptodéw wykonano MRI w drugim i trzecim trymes-
trze ciazy [22]. Objetosci pluc uzyskane w trzecim trymestrze na podstawie badania
technika rezonansu magnetycznego stanowily niezalezne czynniki prognostyczne nasile-
nia nadci$nienia plucnego lub koniecznosci zastosowania ECMO (Extra Corporeal
Membrane Oxygenation- pozaustrojowe utlenowanie krwi). Do pozostalych czynnikéw
prognostycznych nalezy lokalizacja wady (CDH prawostronna jest uwazana za gorzej
rokujaca niz lewostronna), obecno$é lub brak przesuniecia watroby do klatki piersiowe;j
(postac z przesunieciem watroby cechuje powazniejsze rokowanie), pozycja zoladka na
wysokosci przekroju czterojamowego serca (tylna lokalizacja wskazuje na wiekszg
przepukline trzewna i jest dlatego zwiazana z powazniejszym rokowaniem) wraz z obli-
czonym w badaniu MRI odsetkiem przesunietej watroby oraz obliczonym wskaznikiem
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obserwowanej do oczekiwanej catkowitej objetosci ptuc (o/e TLV) [23, 24]. Przesunie-
cie watroby do klatki piersiowej w odsetku wiekszym niz 20% i o/e TLV ponizej 30%
w prenatalnym MRI uwaza sie za predyktory powaznego rokowania zwiazane z 50-75%
ryzykiem zgonu lub ciezka zachorowalno$cia w nastepstwie hipoplazji ptuc, w tym ko-
nieczno$cia zastosowania ECMO [16, 25]. Badanie retrospektywne poréwnujace wszyst-
kie metody obrazowania wykazato, ze o/e TLV oceniony na podstawie MRI stanowi
najlepszy wskaznik prognozujacy $miertelnosc z 83% doktadno$cia [16].

Terapia wewnatrzmaciczna CDH

Obserwowany jest znaczacy postep w ocenie prenatalnej wrodzonej przepukliny
przeponowej, jak i technikach terapii wewnatrzmacicznej ciaz powiklanych ta wada. Po
poczatkowych nieudanych prébach naprawy CDH in utero stosujac techniki otwartej
chirurgii ptodu, opracowano matoinwazyjne chirurgiczne interwencje prenatalne majace
na celu poprawe wielko$ci pluc, a w konsekwencji poprawe ich funkcji, a tym samym
wynikéw noworodkowych. Jedna z takich interwencji jest fetoskopowa okluzja tchawicy
plodu (FETO, fetal endoluminal tracheal occlusion) [26-28]. W trakcie procedury
FETO fetoskop malego kalibru wraz z ostong (facznie 3 mm $rednicy) sa wprowadzane
do jamy owodniowej przez powloki brzuszne matki, a nastepnie fetoskop wprowadzany
jest do tchawicy plodu przez jame ustna (ryc. 8) [29].

W momencie uwidocznienia tchawicy i ostrogi, maly lateksowy balon z jednokierun-
kowga zastawka jest wypelniany solg fizjologiczna i umieszczany ponizej poziomu strun
glosowych (ryc. 9). Zawor jednokierunkowy w proksymalnej czesci balonu uniemozliwia
jego opréznienie, a ci$nienie wewnatrz balonu pozwala na jego pozostanie w tchawicy
w miare rozwoju plodu. Okluzja tchawicy zatrzymuje plyn pecherzykowy w plucach, co
pozwala na ich rozwdj w kolejnych tygodniach ciazy. Przed porodem wykonuje sie drugi
zabieg fetoskopowy, w ktérym przekluwa sie balon za pomoca igly, ktéra jest wpro-
wadzana przez kanal roboczy fetoskopu, a nastepnie przy pomocy kleszczy balon zostaje
usuniety. W przypadkach, w ktérych konieczne jest pilne usuniecie balonu (rozpoczety
poréd, wskazania poloznicze) i nie jest mozliwe wykonanie fetoskopii, nalezy przezskor-
nie przektuc balon pod kontrolg USG. Inna technika stosowana w nagtych sytuacjach
jest pordd z zastosowaniem procedury EXIT (EXIT, ex-utero intrapartum treatment),
umozliwiajacej usuniecie balonu podczas gdy noworodek wciaz znajduje sie na krazeniu
tozyskowym. Biorac pod uwage ryzyko asfiksji noworodka po porodzie z balonem in
situ, kazdy zespdt wykonujacy FETO musi mieé calodobowa mozliwos¢ wykonania
awaryjnego usuniecia balonu (in utero, w EXIT lub po urodzeniu). FETO jest zwykle
wykonywane w znieczuleniu miejscowym (choé w niektérych przypadkach mozna
zastosowa¢ znieczulenie przewodowe). P16d w czasie operacji jest réwniez domie$-
niowo znieczulany kombinacja §rodka przeciwbdlowego/ antycholinergicznego/ zwiot-
czajacego [30, 31].



Terapia plodu 71

Dane dotyczace korzysci ptynacych z FETO sa zréznicowane. Pierwsze, wstepne
prospektywne randomizowane badanie obejmujace 24 pacjentéw z CDH z przemiesz-
czeniem watroby i LHR ponizej 1,4 nie wykazalo poprawy przezycia u noworodkéw
losowo przydzielonych do grupy FETO (73% przezycie do 90 dni w grupie FETO vs.
77% przezycie w grupie standardowej opieki, = 1,00) [32]. Komitet monitorowania
bezpieczenstwa danych przerwal badanie przedwczes$nie z powodu niespodziewanie wy-
sokiej przezywalnosci w grupie standardowej opieki. Ponadto u ciezarnych poddanych
procedurze FETO stwierdzono wyzsze wskazniki przedwczesnego pekniecia blon owod-
niowych oraz porodu przedwczesnego (30,8 tygodni vs. 37,0 tygodni, < 0,001). Po-
mimo tych wstepnych danych, kolejne badania obejmujace retrospektywna analize serii
przypadkow oraz mate randomizowane badania wykazaly, ze FETO poprawia przezycie
zar6wno w lewostronnej, jak i prawostronnej ciezkiej postaci wrodzonej przepukliny
przeponowej. W retrospektywnej analizie kohorty 210 ptodéw z CDH, poddanych FETO
z powodu ciezkiej postaci CDH (zdefiniowanej jako o/e LHR, ktére jest réwnowazne
LHR < 1), przezywalno$¢ w lewostronnej CDH wynosita 49,1% (w poréwnaniu z 24,1%
w historycznej grupie kontrolnej) i 35,3% w prawostronnej postaci CDH (w poréwnaniu
z 0% w historycznej grupie kontrolnej) [19]. Randomizowane badanie kontrolne obejmu-
jace 41 plodéw z ciezka postacia CDH wykazato 6-miesieczny wskaznik przezycia wyno-
szacy 50% w grupie FETO w poréwnaniu z 4,8% w grupie kontrolnej leczonej operacja
postnatalna [ryzyko wzgledne (RR)=10,5 (95% CI, 1,5-74,7), p<0,01] [33]. Wykazano,
ze FETO zmniejsza prawdopodobieristwo rozwoju przetrwatego nadci$nienia ptucnego
ocenianego za pomoca badania echokardiograficznego w 1. roku zycia [34]. OkreSlenie
potencjalnej korzyéci z FETO byto trudne ze wzgledu na heterogennos¢ opublikowa-
nych badar. Wada tych badan byt fakt, ze zostaly przeprowadzone w réznych klinikach,
placéwkach opieki na calym $wiecie, w tym w o$rodkach z i bez dostepnos$ci ECMO,
przy uzyciu réznych kryteriéw wlaczenia i z zastosowaniem réznych metod pomiaru
pluc oraz z réznymi wyjSciowymi wskaznikami przezycia bez FETO. Aby jednoznacznie
odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace skutecznosci, korzysci i zagrozen zwiazanych z FE-
TO, zapoczatkowano miedzynarodowe, prospektywne, randomizowane badanie klinicz-
ne, obejmujace plody zaréwno z ciezka, jak i umiarkowana postacia wrodzonej prze-
pukliny przeponowej (TOTAL Trial-Tracheal Occlusion to Accelerate Lung Growth -
okluzja tchawicy w celu przyspieszenia — www.totaltrial.eu). W ciezkiej postaci wrodzo-
nej przepukliny przeponowej FETO wykonywano w 27+0-29+6 tygodniu ciazy (okre$-
lane jako ,,wczesne”), aw umiarkowanej postaci w 30+0-31+6 tygodniu (,p6Zne”). Prze-
zywalno$é do wypisu z oddziatu intensywnej terapii noworodkéw wzrosta o 25% (95%-
CL:+6 do +46; p=0,0091)113% (-1 do +28; p=0,059) u ptodéw z ciezka i umiarkowa-
na postacia CDH. Procedura FETO nie jest jednak pozbawiona potencjalnych kompli-
kacji. Biorac pod uwage koniecznosc wejscia do jamy owodni podczas obu zabiegéw
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fetoskopowych (jeden celem zalozenia balonu, drugi celem przebicia i usuniecia balo-
nu), ciezarne przechodzace procedure FETO sa zagrozone podwyzszonym ryzykiem
przedwczesnego pekniecia blon owodniowych i porodu przedwczesnego [35, 36].

Perspektywy

Chociaz wyniki badania TOTAL przedstawily dane dotyczace zagrozen i korzysci
zwiazanych z FETO, celem optymalizacji opieki nad ptodami i noworodkami z CDH
nalezy réwniez zwréci¢ uwage na nowe mozliwosci i kierunki terapii stanowiace przy-
szlo$é terapii wewnatrzmacicznej wrodzonej przepukliny przeponowe;j. Pierwsza z nich
jest nowy balon (Smart-To) opracowywany przez grupe badaczy z Francji, ktéry ma
stanowi¢ odpowiedZ na komplikacje pojawiajace sie w trakcie procedury usuniecia balo-
nu. W nowym balonie zastosowano magnetyczna zastawke w proksymalnym odcinku ba-
lonu. Zastawka magnetyczna sktada sie z kulki magnetycznej, ktéra znajduje sie wew-
natrz balonu, ale bezpo$rednio przylega do metalowego pierscienia/cylindra. Wstrzyk-
niecie soli fizjologicznej przez zastawke przemieszcza kulke dystalnie, umozliwiajac wy-
pelnienie balonu. Po zakonczeniu napelniania kulka przemieszcza sie z powrotem do
metalowego cylindra. Kiedy balon jest poddawany wplywowi pola magnetycznego pod
postacia rezonansu magnetycznego kulka wysuwa sie z cylindra, umozliwiajac opréznie-
nie balonu, ktéry nastepnie jest wyplukiwany z pluc wraz z prawidlowo wydostajacym
sie plynem. W ten sposéb nie ma konieczno$ci wykonywania powtérnej fetoskopii [37].

Aktualnie na modelach zwierzecych tocza sie réwniez badania dotyczace terapii
wspomagajacej przy uzyciu komoérek macierzystych lub sildenafilu [38-42].

Podsumowanie

Rozwdj narzedzi stuzacych ocenie prenatalnej wrodzonej przepukliny przeponowej,
jak réwniez technik terapii in utero dokonuje sie niezwykle szybko. Terapia wewnatrz-
maciczna zwieksza ponaddwukrotnie szanse dziecka na przezycie w okresie wczesno-
noworodkowym i dotrwanie w stanie stabilnym do wlasciwej operacji naprawczej, wyko-
nywanej przez chirurgéw dzieciecych.

Ryc. 7. Przepuklina przeponowa
- obraz ultrasonograficzny
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Zaréwno dane uzyskane z badari przeprowadzonych dotychczas na zwierzetach, jak i na
ludziach wykazaly, ze podstawy patofizjologiczne CDH sa wieloczynnikowe i wydaje sie,
ze przyszle techniki obrazowania prenatalnego i interwencje wewnatrzmaciczne beda
réwniez zmierzaly w tym kierunku.

Ryc. 8. Jama ustna i nagloénia — obraz fetoskopowy

Ryec. 9. Balon wprowadzony do tchawicy plodu - obraz fetoskopowy i ultrasonograficzny
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Rozszczep kregostupa

Rozszczep kregostupa (OSB, open spina bifida) to wada wrodzona polegajaca na nie-
catkowitym zamknieciu cewy nerwowej w czesci dystalnej. Klinicznie najistotniejsza
forma rozszczepu kregostupa jest przepuklina oponowo-rdzeniowa (MMC, myelomenin-
gocele), w ktorej cewa nerwowa rdzenia nie zamyka sie podczas rozwoju embrionalnego
(ryc. 10, 11). Odslonieta tkanka nerwowa ulega degeneracji w Srodowisku ptynu owod-
niowego, prowadzac do deficytéw neurologicznych, ktérych stopien zalezy od poziomu
zmiany [1]. Wystepujacy w okoto 1 na 1000 urodzeri na §wiecie OSB jest jedna z naj-
czestszych wad wrodzonych, jednak jego przyczyna jest w duzej mierze nieznana [2].
Podtoze genetyczne OSB wystepuje w okoto 60-70% przypadkéw, jednak jak dotychczas
zidentyfikowano niewiele odpowiedzialnych genéw pomimo wielu informacji z modeli
mysich [3]. Pozostate czynniki ryzyka obejmuja zmniejszone spozycie kwasu foliowego,
matczyna terapie przeciwdrgawkowa, cukrzyce i otylo$¢. Zasadno$¢ profilaktyki pierwot-
nej kwasem foliowym w okresie okolokoncepcyjnym wykazano w badaniach klinicznych,
co w wielu krajach doprowadzilo do wprowadzenia programéw wzbogacania zywnos$ci
kwasem foliowym [4-6]. Pourodzeniowa naprawa OSB polega na chirurgicznym zam-
knieciu rozszczepu oraz leczeniu nastepstw rozszczepu, takich jak: przepuklina tylo-
mozgowia (malformacja typu Chiari II), wodoglowie, powiklania urologiczne i ortope-
dyczne. Przedurodzeniowa naprawa wiaze sie z lepszymi wczesnymi wynikami neurolo-
gicznymi w poréwnaniu z operacja pourodzeniowa [7]. Diagnoza OSB wptywa na jako$¢
zycia w dziecinistwie, okresie dojrzewania i dorosto$ci, bedac wyzwaniem dla jednostek,
rodzin i calego spoleczeristwa.

Ryc. 10. Otwarty rozszczep kregostupa
- obraz ultrasonograficzny
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Ryc. 11. Otwarty rozszczep kregostupa
- obraz fetoskopowy

Podstawy koncepcji terapii prenatalnej
Uraz neurologiczny wynikajacy z obecno$ci otwartego rozszczepu kregostupa ma

charakter dwustopniowy. Po pierwsze, istnieje pierwotna, anatomiczna nieprawidlo-
wo$¢ rdzenia kregowego, ktéry nastepnie ulega wtérnemu uszkodzeniu przez ekspo-
zycje na plyn owodniowy w Srodowisku wewnatrzmacicznym, bezposredni uraz, wplyw
ci$nienia hydrostatycznego lub ich kombinacje. Prewencja pierwotna poprzez profilak-
tyke kwasem foliowym pozwala na redukcje czestosci powstania OSB. Préba zapo-
biegania nastepstwom wtérnego urazu, wynikajacym z ekspozycji na Srodowisko wew-
natrzmaciczne, stala sie podstawa koncepcji chirurgii ptodowej w OSB [8].

Chirurgia plodu w otwartym rozszczepie kregostupa

Obserwacja progresywnego uszkodzenia odstonietego rdzenia kregowego postepu-
jacego w czasie trwania ciazy stanowi uzasadnienie prenatalnego zabiegu chirurgicz-
nego. Wczesna naprawa zmiany w trakcie zycia wewnatrzmacicznego moze zapobiec
dalszym uszkodzeniom i poprawié wyniki kliniczne. Dodatkowo naprawa rozszczepu kre-
gostupa zatrzymuje wyciek plynu mézgowo-rdzeniowego ze zmiany, umozliwiajac odwré-
cenie lub ustapienie przepukliny tylomézgowia [7-9].

Ciezarne matki z rozpoznaniem OSB, ktére rozwazaja operacje wewnatrzmaciczna,
przechodza szczegdétowa kwalifikacje uwzgledniajaca badania dodatkowe. Kwalifikacja
obejmuje: ocene potoznicza, badania przesiewowe w kierunku zespoléw genetycznych
oraz wad chromosomalnych, diagnostyke inwazyjna uwzgledniajaca badanie mikroma-
cierzy, szczeg6towe badanie ultrasonograficzne uwzgledniajace ocene funkcji koriczyn
dolnych celem identyfikacji anomalii stopy korisko-szpotawej i oceny poziomu ubytku
kregostupa poprzez lokalizacje ubytkéw tukéw kregowych, echokardiografie ptodu oraz
rezonans magnetyczny w celu oceny obecnosci lub braku przepukliny tylomdézgowia,
wodoglowia i wszelkich innych nieprawidlowo$ci mézgowia [9].

Technika operacyjna w otwartym rozszczepie kregostupa ewoluowala od pionier-
skich zabiegéw otwartej chirurgii ptodu do przezskérnych technik fetoskopowych iich
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modyfikacji. Optymalna technika operacyjna w tej patologii pozostaje przedmiotem
dyskusji.

Technika open surgery

Algorytm postepowania §rédoperacyjnego i pooperacyjnego w otwartej chirurgii
plodu z OSB obejmuje laparotomie matczyna, a nastepnie histerotomie z uzyciem stap-
lera macicznego (ryc. 12). Nastepnie pldéd jest odpowiednio pozycjonowany celem
uwidocznienia rozszczepu kregostupa w obszarze otwartego mie$nia macicy. Akcje ser-
ca plodu monitoruje sie za pomoca §rédoperacyjnej echokardiografii. Po wycieciu cys-
tycznej btony przepukliny oponowo-rdzeniowej uwalnia sie przyczepy opon mézgowo-
-rdzeniowych do skory i tkanek miekkich. Jesli to mozliwe, natywna opona twarda jest
zamykana na neuronalnej plakodzie jako pierwsza warstwa, a nastepnie tworzy sie
i zamyka w linii §rodkowej przykregostupowe platy mie$niowo-powieziowe. Platy skéry
sa szeroko uruchamiane i zamykane w celu zakoriczenia naprawy. W przypadku braku
mozliwo$ci zeszycia skéry do zamkniecia rozszczepu stosuje sie bezkomérkowy prze-
szczep skory wlasciwe;.

Ryc. 12. Technika open surgery

Skuteczna naprawa rozszczepu kregostupa u plodu zostala po raz pierwszy opisana w
1998 roku [10], a nastepnie do$wiadczenie kliniczne szybko roslo, z obiecujacymi
wynikami [11, 12]. W zwiazku z coraz szerszym rozpowszechnieniem chirurgii ptodu
w MMC, przy braku przekonujacych dowodéw na jego bezpieczeristwo oraz skutecz-
no$é, w 2003 roku rozpoczeto prospektywne randomizowane badanie kliniczne. Celem
badania ,Management of Myelomeningocele Study” (MOMS) byta ocena, czy wewnatrz-
maciczna naprawa MMC miedzy 19. a 25. tygodniem ciazy poprawia wyniki w poréw-
naniu ze standardowa neurochirurgiczna naprawa po urodzeniu. Potwierdzajac wcze$-
niejsze, nierandomizowane wyniki pacjentéw, u ktérych wykonano naprawe przeduro-
dzeniowa MMC, badanie MOMS wykazalo istotne zmniejszenie liczby zastawek komoro-
wo-otrzewnowych w pierwszym roku zycia po operacji plodowej (grupa prenatalna: 40%;
grupa poporodowa: 82%). Badanie wykazalo réwniez poprawe ogélnej funkcji neuromo-
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torycznej w wieku 30 miesiecy, stwierdzajac, ze 42% pacjentéw w grupie operowane;j
prenatalnie chodzilo samodzielnie, w poréwnaniu z zaledwie 21% w grupie operowanej
po urodzeniu. Stato sie tak pomimo faktu, ze Srednio w grupie chirurgii prenatalnej wys-
tepowaly wyzsze i ciezsze postacie MMC niz w grupie postnatalnej. Z drugiej strony,
operacja prenatalna wiazala sie ze znaczacym ryzykiem porodu przedwczesnego ($redni
wiek ciazowy w momencie porodu w grupie chirurgii plodowej wynosit 34,1. tygodnia
ciazy w poréwnaniu z 37,3. tygodniem w grupie chirurgii poporodowej). Ponadto okoto
25% matek w grupie chirurgii ptodowej wykazywalo oznaki §ciericzenia mie$nia macicy
w momencie porodu droga ciecia cesarskiego, a 10% wykazywalo cze$ciowe (9%) lub
catkowite (1%) oddzielenie brzegéw tkanek w miejscu histerotomii [7].

Technika fetoskopowa

Wyniki badania MOMS zmienily czas naprawy otwartego rozszczepu kregostupa
z okresu poporodowego na okres prenatalny. Jednakze przeprowadzenie histerotomii
w trakcie otwartej chirurgii ptodu jest zwiazane z ryzykiem rozejécia sie mie$nia macicy
i pekniecia macicy w obecnej i kolejnych ciazach [13-15]. Goodnight i wsp. stwierdzili
10% ryzyko pekniecia macicy w kolejnej ciazy [16]. Z tego powodu chirurdzy plodowi
na $wiecie rozpoczeli prace nad mozliwo$cia przeprowadzenia operacji naprawy OSB
za pomocg minimalnie inwazyjnych technik fetoskopowych. Rozwdj tych technik poprze-
dzily szeroko zakrojone eksperymenty na modelach zwierzecych celem udowodnia ich
wykonalno$ci, bezpieczeristwa i korzysci neurologicznych. Celem stato sie zmniejszenie
ryzyka matczynego i ptodowego przy zachowaniu korzy$ci neurologicznych dla dziecka
[17-21]. Obecnie dostepne sa dwa rodzaje operacji fetoskopowych: technika catkowicie
przezskdrna i technika w asyscie laparotomii (technika hybrydowa) [22, 23]. W przy-
padku techniki catkowicie przezskérnej nie jest wymagana laparotomia; trokary sa
wprowadzane bezposrednio przez powloki matki i §ciane macicy pod kontrolag USG
technika Seldingera. Bél pooperacyjny matki jest minimalny; §rodki tokolityczne zwykle
nie sa wymagane. Jest to zatem technika maloinwazyjna jednak ryzyko porodu przed-
wczesnego jest wysokie; Sredni wiek cigzowy w momencie porodu to 33 tygodnie.
Dodatkowo wskaznik przedwczesnego pekniecia bton ptodowych (PPROM) zbliza sie
do 80%. W przypadku techniki hybrydowej potrzebne jest szerokie otwarcie powltok
brzusznych, macica jest calkowicie wytoczona na zewnatrz, a trokary sa umieszczane
pod bezposrednia wizualizacja przez Sciane macicy. Technika jest bardziej inwazyjna
iwiaze sie zwykle ze znaczacym bélem pooperacyjnym, jednak mozliwos¢ bezposredniej
wizualizacji i zeszycia bton owodniowych sprawia, ze wiek ciazowy w momencie porodu
osiaga 37 tygodni. Ponadto wariant ten znosi bariere, ktérag stanowi lozysko w jego
lokalizacji na przedniej $cianie macicy. Warto podkresli¢, ze endoskopowe zabiegi na-
prawcze rozszczepow kregostupa — zaréwno przezskdrne, jak i hybrydowe — wykonuje
sie w Srodowisku gazowym, po uprzednim cze§ciowym usunieciu plynu owodniowego,
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ktérego objeto$¢ jest uzupelniana sztucznym plynem po zakoriczeniu wlasciwej fazy
operacji [24]. Operacje prenatalnej korekcji rozszczepu kregostupa wykonuje sie mie-
dzy 20. a 27. tygodniem ciazy — optymalnie okoto 25-26. tygodnia.

Badania wykazaly, ze wyniki prenatalne i postnatalne do 12. miesiaca zycia po zabie-
gach prenatalnej fetoskopii i otwartej operacji naprawy otwartego rozszczepu krego-
stupa sa podobne. Naprawa fetoskopowa pozwala na poréd drogami natury i eliminuje
ryzyko rozejscia sie blizny macicy, chronigc w ten sposéb kolejne ciaze przed nie-
potrzebnym ryzykiem dla matki i ptodu [25].

Ryciny 13-17 pokazuja kolejne etapy fetoskopowej operacji rozszczepu kregostupa

z uzyciem laty z biomateriatu:

Ryc. 13.

Ryc. 14.

Ryec. 15.
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Ryec. 16. Stan po zamknieciu ubytku
metoda skéra do skéry

Ryc. 17. Blizna skérna po fetoskopowej
operacji rozszczepu kregostupa u ptodu

Perspektywy

W obliczu sukcesu terapii prenatalnej w OSB rozpoczeto badania nad ocena wplywu
wprowadzenia komoérek macierzystych do otwartego rdzenia kregowego podczas ope-
racji. Jesli komérki macierzyste sa w stanie réznicowac sie w neurony lub glej, aby za-
stapic uszkodzone komérki, funkcja neurologiczna moze ulec poprawie po urodzeniu.

W badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze mezenchymalne komérki macie-
rzyste (MSC), nerwowe komorki macierzyste (NSC) i indukowane pluripotencjalne
komorki macierzyste pochodzenia skérnego (iPSC) wykorzystywane do zwiekszenia
réznicowania komorek grzebienia nerwowego, przezywaja rozne okresy po przeszczepie
[26-28]. Podobnie jak w przypadku wszystkich nowych terapii zwiazanych z komér-
kami macierzystymi, przed rozwazeniem przeszczep6w komorek macierzystych u plo-
déw ludzkich potrzeba bedzie duzo pracy, zaré6wno in vitro, jak i na modelach zwie-
rzecych, aby opracowac optymalne protokoly tak pod katem skuteczno$ci, jak i bezpie-
czetistwa.

Podsumowanie

Gléwna korzyscia leczenia prenatalnego jest to, ze wiekszo$¢ operowanych w tonie
matki dzieci moze samodzielnie chodzic. Tylko niektére z nich wymagaja wsparcia orto-
pedycznego i rehabilitacji ruchowej. Kolejna istotng sprawg jest to, ze takie leczenie
zmniejsza dwukrotnie ryzyko wodogtowia i zwigzanej z nim koniecznosci stosowania
zastawkowego drenazu komorowo-otrzewnowego.
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Wady serca

Wady serca sa najczestszymi wadami wrodzonymi u plodu, ktérych wystepowanie
w naszej populacji ocenia sie na okoto 7 przypadkéw na 1000 zywych urodzeni. Zabiegi
wewnatrzmaciczne wykonuje sie w przypadku wybranych wad serca, ktérych przebieg
w okresie ciazy jest dynamiczny i ktére doprowadzajg do nieodwracalnych, bardzo ciez-
kich zmian w sercu i calym ukltadzie krazenia czesto jeszcze na diugo przed przyj$ciem
dziecka na Swiat. Najczestszym wskazaniem do interwencji prenatalnej jest stenoza
aortalna, wystepujaca z czesto$cia okoto 8 przypadkéw na 10 000 porodéw, ale przepro-
wadza sie je takze w przypadku znacznie rzadziej wystepujacej stenozy plucnej oraz
w przypadku zamkniecia otworu owalnego u ptodéw z wadami lewej strony serca.
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Ryec. 18. Schemat interwencji kardiologiczne;j
u plodu (autorka ryciny: Natalia Piaszczyk)

Ryc. 19. Balonowa plastyka zastawki aortalnej
u plodu (autorka ryciny: Natalia Piaszczyk)

Zwezenie zastawek duzych naczyn wychodzacych z serca powoduje brak odpowied-
niego przeplywu krwi przez struktury ptodowego, rozwijajacego sie serca. W przypadku
krytycznego zwezenia zastawki aortalnej moze to spowodowacd trwale uszkodzenie lewej
komory serca, a w przypadku krytycznego zwezenia zastawki plucnej — prawej komory
serca. W obu przypadkach moze to doprowadzi¢ do rozwoju serca jednokomorowego.
Zamkniecie lub ciezka restrykcja otworu owalnego u plodéw z krytyczna stenoza lub
atrezja zastawki plucnej (HLHS) prowadzi z kolei do braku mozliwosci wyplywu krwi
z krazenia plucnego, co moze skutkowac $miertelnie groZnym nadci$nieniem plucnym
w okresie noworodkowym.

Serce jednokomorowe przez stulecia bylo wada $miertelna, dzieci obarczone ta
wada nie mialy zadnych szans na przezycie. Szansa ta pojawila sie po raz pierwszy do-
piero przelomie lat 80. 1 90. ubieglego wieku, kiedy to nastapil na §wiecie rozwdj kardio-
chirurgii dzieciecej. Za pomoca kilkuetapowych, roztozonych na kilka pierwszych lat
zycia dziecka, obarczonych wysokim ryzykiem powiklan operacji, zaczeto dostosowywac
jedyna komore serca do zaopatrywania krazenia duzego. W przypadku niedorozwoju
lewego serca polega to na polaczeniu prawej komory z aorta, a krazenie plucne utrzy-
muje sie dzieki polaczeniom zyl systemowych z tetnicami ptucnymi bez udziatu komory.
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Latwo sie domysled, ze nawet w przypadku skutecznego leczenia operacyjnego osoby
z krazeniem jednokomorowym maja zwiekszone ryzyko odleglych powiklan, zwiazanych
miedzy innymi z podwyzszonym ci$nieniem krwi w uktadzie zylnym. Typowe problemy,
obserwowane u 0s6b z krazeniem jednokomorowym (nazywanym nazwiskiem jednego
z twérc6w tej metody krazeniem Fontana), to: niewydolno$é komory systemowe;j z ko-
niecznoscia transplantacji serca, zaburzenia rytmu serca, powiklania zakrzepowo-zato-
rowe, enteropatia z utratg bialka, dysfunkcja watroby, plastyczne zapalenie oskrzeli,
ograniczenie wydolno$ci fizycznej i zaburzenia neurorozwojowe. Zdaniem wybitnego
polskiego kardiochirurga dzieciecego, prof. Bogdana Maruszewskiego, ratujace zycie
operacje na sercu jednokomorowym nalezy traktowac niestety jedynie jako pomost do
pOZniejszej transplantacji serca.

Kolejnym przelomowym momentem w terapii plodéw z wadami serca sg interwen-
cje plodowe, ktére maja na celu zahamowanie destrukcyjnych zmian w sercu w okresie
prenatalnym poprzez przywrécenie prawidlowego przeptywu krwi w sercu i niedopusz-
czenie do rozwoju serca jednokomorowego, a tym samym mozliwo$¢ zachowania dwu-
komorowego krazenia u dziecka po porodzie. W przypadku stenozy aortalnej i plucne;j
zasadniczym celem leczenia jest niedopuszczenie do hipoplazji odpowiednio lewej i pra-
wej komory. W przypadku zamkniecia/restrykcji otworu owalnego celem leczenia jest
zapobieganie rozwojowi nadci$nienia plucnego i tym samym zmniejszenie $miertelnosci
w okresie poporodowym.

Pierwsze doniesienia na temat kardiologicznych interwencji prenatalnych pochodza
z korica lat 90. ubieglego wieku. Obecnie zabiegi te sa przeprowadzane z dobrymi efek-
tami w coraz wiekszej liczbie o§rodkéw na swiecie — do o§rodkéw o najwiekszej liczbie
wykonanych zabiegéw naleza osrodki w Bostonie, Linzu i Warszawie. Poczatkowo zabie-
gi prenatalnej walwuloplastyki aortalnej i plucnej wykonywano u wiekszosci ptodéw
z krytyczna stenoza zastawek, u ktérych stwierdzano wysokie ryzyko rozwoju serca
jednokomorowego.

Klasyczne kryteria kwalifikacji do zabiegu balonowej plastyki zastawki aortalnej
obejmowaly krytyczne zwezenie zastawki aortalnej (zachowany wyplyw z lewej komory),
uposledzenie funkcji lewej komory, monofazowy naplyw przez zastawke mitralna, od-
wrocony przeplyw w poprzecznej czesci tuku aorty, lewo-prawy lub obustronny przeplyw
na poziomie otworu owalnego.

Obecnie w kwalifikacji do zabiegu kladzie sie duzy nacisk na ocene funkcji komory.
Tworzy sie rézne metody jej oceny i dodatkowe kryteria, aby wyloni¢ grupe plodéw,
ktére moga najbardziej skorzystac z interwencji prenatalnej, majac najwieksza szanse
na uzyskanie krazenia dwukomorowego po porodzie. Stosowanie tych kryteriéw pozwa-
la jednoczes$nie unikna¢ niepotrzebnych interwencji w u ptodéw, u ktérych zmiany sa
zbyt zaawansowane.
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Zabiegi przeprowadza sie pod kontrolg ultrasonograficzna, droga przezskérnego
wktucia igly o grubosci 17-19G przez powloki brzuszne matki. Zabiegi wymagaja znie-
czulenia obu pacjentéw — matki i ptodu. W wiekszosci o§rodkéw osobno znieczulana jest
kobieta ciezarna (znieczulenie miejscowe, zewnatrzoponowe, dozylne, ogélne) i osobno
ptéd (poprzez podanie lekéw do zyly pepowinowej lub domie$niowo). Igle wkluwa sie
przez macice oraz $ciane klatki piersiowej ptodu do serca. Przez igle wprowadza sie
cewnik balonowy, rutynowo stosowany podczas zabiegéw angioplastyki naczyn wiernco-
wych u os6b dorostych. W przypadku plastyki zastawki aortalnej igle wkluwa sie przez
$ciane lewej komory w okolicy koniuszka serca, koniec igly umieszczany jest bezpo-
$rednio pod zwezona zastawka. Przez zastawke przeprowadza sie prowadnik wraz z ba-
lonem i poszerza zwezong zastawke, pompujac kilkakrotnie balon. Analogicznie po-
stepuje sie w przypadku plastyki zastawki ptucnej, wkluwajac igte przez droge wyplywu
z prawej komory. Poniewaz najcze$ciej wystepujaca wada zastawki plucnej jest jej jest
atrezja, przed wprowadzeniem prowadnika zwykle konieczna jest perforacja zastawki
igla, co dodatkowo utrudnia przeprowadzenie tego bardzo trudnego technicznie zabie-
gu. Zabiegi w obrebie przegrody miedzyprzedsionkowe] polegaja na perforacji prze-
grody igla, a nastepnie umieszczeniu i rozprezeniu w jej obrebie stentu. Warto wie-
dzied, ze serce 24-tygodniowego ptodu, ktéry jest najbardziej typowym pacjentem pod-
dawanym interwencjom prenatalnym, ma w najszerszym wymiarze okolo 2 cm, a zwe-
zona zastawka aortalna lub plucna maja $rednice okoto 2-3 mm.

Ryc. 20. Krytyczna stenoza aortalna.
Obraz 4 jam serca w kolorowym Dopplerze
przed zabiegiem plastyki zastawki aortalne;j.
Brak wypelnienia lewej komory kolorem

Ryc. 21. Krytyczna stenoza aortalna.

# Obraz 4 jam serca w kolorowym Dopplerze

po zabiegu plastyki zastawki aortalnej.

Lewa komora prawidlowo wypelnia sie
kolorem
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Niestety, skuteczny zabieg prenatalny nie daje gwarancji osiagniecia optymalnego
efektu u dziecka po porodzie. Przywrécenie droznosci zastawki aortalnej lub plucnej,
czy umozliwienie odptywu krwi z ptuc w zyciu plodowym zmniejszaja ryzyko uszkodze-
nia komory czy rozwoju nadci$nienia plucnego, jednak to, czy dziecko przezyje i jaka
bedzie funkcja jego serca zalezy od bardzo wielu czynnikéw. Ze wzgledu na zlozonosé
problemu mozna przyjac, ze zabieg prenatalny jest zwykle dopiero poczatkiem procesu
terapeutycznego, ktérego ostateczny efekt czesto jest trudny do przewidzenia. W poste-
powaniu prenatalnym najwieksze znaczenie ma wczesne wykrycie wady, wlasciwa kwali-
fikacja do zabiegu i jego skuteczne przeprowadzenie. Decyzje w postepowaniu pouro-
dzeniowym sg czesto bardzo trudne, roztozone w czasie i zapadaja w zaleznosci od funk-
cji serca stwierdzanej po porodzie i stanu dziecka.

Smiertelno$¢ zwiazana z kardiologicznymi zabiegami interwencyjnymi u plodéw
w najbardziej doswiadczonych osrodkach na §wiecie wynosi okoto 10%, co jest liczba
znacznie nizsza (czasem nawet kilkukrotnie) od $émiertelnos$ci, jaka sg obarczone ope-
racje pourodzeniowe. Prenatalne interwencje kardiologiczne naleza do grupy zabiegow
igtowych, ktére sa najbezpieczniejsze dla kobiety ciezarnej ze wszystkich zabiegow
z zakresu terapii plodu.

Zaréwno wyniki pre-, jak i postnatalne interwencji kardiologicznych u plodéw sa tym
lepsze, im wieksza liczba pacjentéw i doswiadczenie zdobywane przez zespoly zaj-
mujace sie leczeniem pre- i postnatalnym, dlatego niezwykle wazna jest Scista wspét-
praca zespotu zajmujacego sie terapia ptodu z zespotem kardiologéw dzieciecych i kar-
diochirurgéw. Odsetek serc dwukomorowych u dzieci po technicznie skutecznym za-
biegu prenatalnym balonowej plastyki zastawki aortalnej w wiodacych osrodkach na
Swiecie wynosi obecnie okoto 45-66%. W najwiekszym osrodku (Boston) odsetek ten
w latach 2000-2005 wynosit 23%, 55% w latach 2006-2011 1 66% w latach 2012-2017.
Odlegta skuteczno$c zabiegu plastyki balonowej zastawki plucnej jest jeszcze wyzsza
—wedltug danych IFCIR (International Fetal Cardiac Interventions Registry) serce dwu-
komorowe ma 87% dzieci. Zabiegi w obrebie przegrody miedzyprzedsionkowej wydaja
sie zmniejszac czestos$¢ nadci$nienia ptucnego u dzieci, jednak ocena jest trudna, po-
niewaz na rokowanie wplywa nie tylko obecno$c zmian w krazeniu plucnym, ale réwniez
rodzaj wady serca i mozliwosci jej leczenia.

Prenatalne interwencje kardiologiczne u plodéw (a zwlaszcza najcze$ciej przeprowa-
dzany zabieg — plastyka zastawki aortalnej) nie powinny by¢ rozpatrywane jako poje-
dyncze zabiegi lecz jako czesc calej strategii terapeutycznej. W przypadku plastyki aor-
talnej strategia ta zmierza do zasadniczego celu, jakim jest zabezpieczenie w okresie
prenatalnym i utrzymanie w okresie poporodowym krazenia dwukomorowego. Nie-
zwykle wazna jest tu wlasciwa kwalifikacja od zabiegu, poniewaz potencjalne korzysci
z wykonywanego prenatalnie zabiegu powinny byc zawsze wywazone w stosunku do
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mozliwych powiklan. Zabiegi prenatalne wykonuje sie w najciezszych postaciach wady
serca, ale jednoczesnie takich, ktére nie sa jeszcze nieodwracalne i zabieg daje szanse
zmiany niekorzystnego rokowania u dziecka. Wazna jest §wiadomo$¢, ze dla wielu dzieci
udany zabieg prenatalny jest szansa na normalne Zycie i zdrowie.
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Fetal therapy

Maternal-fetal medicine is a dynamically developing field, which enables not only
to diagnose and treat maternal diseases but also condtions of an unoborn child
developing in a womb. Fetal therapy is a highly specialized branch of maternal-fe-
tal medicine which offers surgeries before birth. Prenatal intervensions aim to
correct or diminish unfavorable effects of a fetal congenital defect. However, the
starting point for a succesful intrauterine therapy is always a thorough prenatal
diagnosis and an extensive knowledge regarding fetal pathophysiology in each
case. Fetal surgery is now an established but still rapidly evolving specialty, born
from the rationale that destructive embryologic processes, recognized early in
gestation, can be curtailed by prenatal correction. Prenatal surgical techniques
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have evolved from highly invasive interventions involving hysterotomy to mi-
nimally-invasive fetoscopic interventions. However, there is still space for re-
search aiming to find solutions including pharmacological treatment. In this re-
view we aimed to present various conditions in which fetal surgery has been
attempted and the present the current status of this specialty.

Key words: fetal therapy, fetal surgery, prenatal therapy
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