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2. ALFABETYCZNY WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ARI
AUC
CDH
CDH dex

CDH sin

CDHSG
CT
EBM
ECHO
ECMO
FETO

FGF10
FLV

(ang. absolute risk increase) bezwzgledne zwigkszone ryzyko

(ang. Area Under Curve) obszar pod krzywa

(ang. Congenital Diaphragmatic Hernia) wrodzona przepuklina przeponowa
(ang./tac Congenital Diaphragmatic Hernia dextram) wrodzona przepuklina
przeponowa prawostronna

(ang./tac. Congenital Diaphragmatic Hernia sinistram) wrodzona przepuklina
przeponowa lewostronna

(ang. Congenital Diaphragmatic Hernia Study Group)

(ang. Computed Tomography) tomografia komputerowa

(ang. evidence based medicine) medycyna oparta na dowodach
echokardiografia

(ang. extracorporeal membrane oxygenation) pozaustrojowe utlenowanie krwi
(ang. fetoscopic endoluminal tracheal occlusion) fetoendoskopowej okluzja
tchawicy

(ang. fibroblast growth factor 10) czynnik wzrostu fibroblastow 10

(ang. fetal lung volume) objetos¢ ptuc ptodu

FOG2/ZFPM2 (ang. friend of GATA protein 2/zinc finger protein multitype 2) biatko palca

GATA4
GATAG
Hbd
HFOV

HNF-3B
iNO
LHR

LiDR
LiTR

MR
NR2F2

cynkowego M2

(ang. GATA4 gene) gen GATA4

(ang. GATAG gene) gen GATAGL

(fac. hebdomas) tydzien cigzy

(ang. high frequency oscilatory ventilation) wentylacja oscylacyjna wysokiej
czgstotliwosci

(ang. hepatocyte nuclear factor-3f3) hepatocytowy czynnik jadrowy-3[3

(ang. inhaled nitric oxide) wziewny tlenek azotu

(ang. lung to head ratio) wspotczynnik powierzchni ptuca po stronie przeciwne;j
do wady do obwodu glowy ptodu

(ang. liver/thoracic ratio) wspotczynnik wielkosci watroby do klatki piersiowej
(ang. liver/thoracic volume ratio) wspotczynnik objetosci watroby do klatki
piersiowej

(ang. Magnetic Resonanse) rezonans magnetyczny

(ang. Nuclear Receptor Subfamily 2 Group F Member 2) gen NR2F2



o/e LHR

PaO2

PCO:2
PPLV

QLI
RACHS-1
RAR

ROC

RTG

Shh
SNAP-11
SNAPPE-II
STS-EACTS

TGF-p
TLV
TTF-1
USG
WHSRPpr
WPP
WT1

(ang. observed to expected LHR) wspotczynnik obserwowanego do
oczekiwanego LHR

ci$nienie parcjalne tlenu

ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla

(ang. percent predicted lung volume) odsetek naleznej obj¢tosci ptuc ptodu
(ang. quantitative lung index) ilo§ciowy wskaznik ptucny

(ang. Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery-1)

(ang. retinoic acid receptors) receptory kwasu retinowego

(ang. Receiver Operating Characteristic) krzywa ROC

badanie rentgenowskie

(ang. sonic hedgehog) szlak sygnatlowy sonic hedgehog

(ang. Score for Neonatal Acute Physiology II)

(ang. Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extention I1)

(ang. Society of Thoracic Surgeons-European Association for Cardiothoracic
Surgery)

(ang. transforming growth factor ) transformujacy czynnik wzrostu beta
(ang. total lung volume) catkowita objetos¢ ptuc

(ang. Thyroid transcription factor-1) tarczycowy czynnik transkrypcyjny-1
(ang. Ultrasonography) badanie ultrasonograficzne

(ang. Wilford Hall/Santa Rosa clinical prediction formula)

wspotczynnik powierzchni pluca

(ang. Wilms tumor 1) gen WT1
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3. STRESZCZENIE

Wrodzona przepuklina przeponowa (CDH) jest zlozona wada polegajaca na
przemieszczeniu si¢ narzagdow jamy brzusznej do klatki piersiowej przez powstaty w okresie
prenatalnym ubytek w przeponie. Powoduje to ucisk przemieszczonych narzadéw na ptuco po
stronie ubytku, utrudniajac jego rozwoj. Wraz z ubytkiem w przeponie wadzie tej towarzyszy
réznego stopnia hipoplazji ptuc. To wilasnie hipoplazja pluc i w konsekwencji oporne na
leczenie nadci$nienie plucne prowadzace do niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej jest w
przypadku tych pacjentow najwiekszym wyzwaniem terapeutycznym, wcigz obarczonym
wysoka, siegajaca nawet 50% $miertelnoscig. Nadal sporng kwestia pozostaje jak duze
znaczenie ma sam ucisk przemieszczonych do klatki piersiowej trzewi a jakie pierwotna

hipoplazja ptuc.

Przez ostatnie dekady glowny nacisk i wysitek kladzione byly na identyfikacje
prenatalnych czynnikéw prognostycznych CDH opartych na po$rednim obrazie ptuc ptodu. Ma
to pozwoli¢ rozpozna¢ pacjentdw 0 najpowazniejszym rokowaniu, zapewni¢ odpowiednia
opieke nad ciezarng i ptodem, skierowac ich do osrodka trzeciego stopnia referencyjnosci celem
przygotowania do leczenia. Nadal okoto 15% noworodkow rodzi si¢ z wrodzong przepukling
przeponowa bez wczesniejszego jej rozpoznania w okresie prenatalnym. Czynniki
prognostyczne okres$lane po urodzeniu dawatyby mozliwos¢ doktadnego zaplanowania
leczenia pacjenta z CDH od pierwszych minut jego Zycia, rozszerzenia, ograniczenia lub
modyfikacji terapii. U tych pacjentdw poza parametrami klinicznymi: wentylacyjnymi i
laboratoryjnymi, jedyng informacje¢ dotyczaca obrazu pluc mozemy uzyska¢ na podstawie
wykonywanych standardowo 1 obligatoryjnie zdje¢ RTG klatki piersiowej przed i po leczeniu

operacyjnym.

Ponizsza analiza jest proba odpowiedzi na pytanie czy widziany w RTG AP klatki
piersiowej obraz ptuca po stronie przepukliny bezposrednio po urodzeniu i po korekcji wady u
noworodkow z wrodzong przepukling przeponowa typu Bochdaleka moze mie¢ znaczenie
rokownicze. Réwniez, ktdre czynniki, poza pierwotng hipoplazja ptuc, zwigzane z jego

uciskiem, majg wplyw na jego obraz.

Material obejmuje 142 noworodki leczone w latach 2007-2019 przez zespoét Kliniki

Chirurgii Dziecigcej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z powodu wrodzonej
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przepukliny przeponowej typu Bochdaleka. Retrospektywnie, u pacjentow tych analizowano
obraz ptuca jednoimiennego do wady w RTG klatki piersiowej w projekcji AP wykonanym po
urodzeniu oraz bezposrednio po zabiegu operacyjnym. Dane z analizy poréwnano pomi¢dzy

grupg pacjentow, ktorzy przezyli z grupg, w ktorej pacjenci zmarli.

Analiza obrazu RTG wykonanego tuz po urodzeniu objeta oceng obecnosci lub brak
upowietrznionej tkanki ptucnej po stronie wady. Wykazano, iz istotnie czg$ciej obecne
upowietrznione ptuco po stronie wady obecne bylo w grupie pacjentow, ktorzy przezyli.
Analiza obrazu RTG wykonanego po zabiegu operacyjnym obj¢ta wyznaczenie wspotczynnika
powierzchni ptuca WPP jako parametru wielkosci, a tym samym stopnia hipoplazji
jednoimiennego do wady pluca, a nastepnie analize czynnikow wptywajacych na jego wartos¢.
W grupie pacjentdw, ktorzy przezyli oceniane na podstawie WPP pluco po stronie wady byto
istotnie wigksze. Wykazano, iz WPP o wartosci 0,45 moze mie¢ diagnostyczng wartos¢ jako

punkt odcigcia prognozowanego przezycia lub zgonu.

Analiza czynnikow wptywajacych na wartos¢ WPP wykazata istotng statystycznie
zalezno$¢ wartosci WPP od wielkos$ci ubytku w przeponie oraz obecnos$ci worka przepukliny.
Zaleznosci WPP nie wykazano w stosunku do obecnosci przemieszczonego do klatki
piersiowe] fragmentu watroby ani w odniesieniu do strony wystgpienia wady. Analiza zwigzku
wielkosci ptuca z okresem okotooperacyjnym, tj. czasem stabilizacji krazeniowo-oddechowej
wykazala, iz warto§¢ WPP po stronie wady nie rdznila si¢ istotnie pomiedzy grupa pacjentow,
u ktorych operacja byta mozliwa do trzeciej lub w trzeciej dobie zycia, a grupg pacjentow, u
ktorych czas stabilizacji przedoperacyjnej byt dtuzszy. Istotne statystycznie rdéznice wartosci
WPP wykazano pomiedzy grupami pacjentdow w zaleznosci od czasu trwania stabilizacji
pooperacyjnej. Wielko$¢ pluca po stronie wady byta istotnie wigksza u pacjentéow, u ktorych
ekstubacja byla mozliwa do 7 doby po operacji, natomiast istotnie mniejsze ptuco po stronie
wady stwierdzono u pacjentow, u ktorych czas stabilizacji kragzeniowo-oddechowej, a tym
samym mozliwos$¢ ekstubacji byt dtuzszy. Analiza korelacji wspolczynnika LHR z WPP
wykazata istotng zbiezno$¢ przy podziale pacjentéw na dwie grupy: z LHR < 1.4 lub LHR >
1.4. W tym przypadku wykazano istotng proporcjonalng zalezno$¢ obu parametrow. Takich

korelacji nie wykazano przy podziale na grupy LHR <1, LHR 1-1.4, LHR > 1.4.

12



Whioski: 1. Obecnos¢ upowietrznionej tkanki ptucnej po stronie CDH w wykonanym tuz
po urodzeniu RTG AP klatki piersiowej jest samodzielnym istotnym statystycznie czynnikiem
rokowniczym przezycia noworodkow z tag wada. 2. Pooperacyjny obraz RTG i wyliczony na
jego podstawie wspétczynnik powierzchni jednoimiennego pluca (WPP) po korekcji
chirurgicznej CDH jest istotnym statystycznie czynnikiem rokowniczym przezycia pacjentow
poddanych leczeniu operacyjnemu. WPP o warto$ci 0.45 jest dobrze sprawdzajacym si¢
punktem odciecia pomigdzy dobrym i niepomyslnym rokowaniem. 3. WPP w sposdb istotny
statystycznie zalezy od wielkosci ubytku przepony i obecnosci worka przepukliny, natomiast
nie zalezy od strony wystapienia wady i przemieszczenia watroby do klatki piersiowe;j. 4. Nie
wykazano istotnego statystycznie zwigzku WPP z czasem stabilizacji przedoperacyjnej, co
moze potwierdza¢ znaczenie ucisku przemieszczonych do klatki piersiowej trzewi w okresie
przed korekcja chirurgiczng wady, a nie tylko samego stopnia hipoplazji ptuc. 5. Wykazano
istotny statystycznie zwigzek WPP z czasem trwania wentylacji mechanicznej w okresie

pooperacyjnym, bedacy jego czynnikiem prognostycznym.
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SUMMARY

» Significance of ipsilateral lung radiological findings on the initial and the first after the

surgery chest x-ray in newborns with congenital diaphragmatic hernia.”

Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a congenital defect in the diaphragm that
allows herniation of abdominal viscera into the thorax. Gut is pushed through a defect in the
posterolateral region of the diaphragm, causing compression of the ipsilateral lung as well as
shifting of the heart and mediastinum to the contralateral side. The resulting abnormal lung
development leads to pulmonary hypoplasia and pulmonary hypertension, which are the
primary determinants of morbidity and mortality for these patients. In spite of advances made
in the medical and surgical management of CDH, the mortality and morbidity remain high,
reaching 50%. It is still under consideration if such a severe condition after birth of CDH
newborns is caused mainly by the hypoplasia or to the same degree by the compression of the
ipsilateral lung.

Defining antenatal predictors of outcome in CDH has been the subject of intense study
over the last decades, based on the indirect assessment of fetal lung volume. Prenatal
identification of this high-risk cohort is essential for predicting prognosis, improving prenatal
counseling for families, and optimizing preparation or delivery and postnatal care of the high-
risk CDH infant in tertiary care centre. Despite antenatal imaging 15% of patients with CDH
may remain undetected until after delivery. Accurate postnatal risk stratification can inform
resuscitative efforts postnatally including initiation of more aggressive antipulmonary
hypertensive management, establishing a lower threshold to initiate invasive support, help with
resource allocation and to establish limits to care. In such cases, apart from clinical markers as
blood oxygenation parameters or ventilation indexes, radiographic findings on chest x-ray
reflect the degree of lung hypoplasia as visualized areas of the left and right lung before and

after a surgical treatment.

The aim of this study is an attempt to establish if there is a predictive value in the
appearance of ipsilateral lung seen on the initial and first after surgery chest radiograph in
newborns with congenital Bochdalek’s diaphragmatic hernia. Additionally, which factors, apart
from the primary pulmonary hypoplasia, connected with lung compression influence its

appearance.
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From 2007 to 2019, 142 newborns with CDH were treated at the Department of Pediatric
Surgery, Medical University of Warsaw. Retrospectively, initial and postoperative anterior-
posterior chest x-rays were examined according to ipsilateral lung appearance. The data were
compered between groups of patients who survived or died. Initial chest radiographs were
reviewed for presence of aerated ipsilateral lung tissue. The examination of postoperative x-ray
was based on lung area ratio (LAR) calculation which is an ipsilateral lung size and hypoplasia

equivalent. Subsequently, factors that may influence LAR were analyzed.

The results of analysis of initial chest x-ray showed that in the group of patients that
survived, significantly more often aerated ipsilateral lung tissue was detected. The results of
analysis of postoperative chest x-ray showed a statistically significant correlation between
survival rate and the LAR value. Additionally, LAR of value 0,45 was proven to be a cut-off
point of estimated prognosis. The analysis of the factors impacting LAR proved statistically
significant correlation between LAR value and the size of the hernia defect and hernia sac
presence. No statistically significant relationship of LAR value was proven compering liver
herniation, nor side of the hernia. The analysis of correlation between ipsilateral lung size and
perioperative course, i.e. time of cardiopulmonary stabilization showed that LAR value did not
differ significantly between patients that required less than 72 hours of stabilization before the
surgery and the group of patients that needed more than 72 hours preoperative stabilization.
Statistically significant difference was seen in postoperative stabilization length. LAR value
was significantly higher in the group of patients where the extubation was possible before or
on the 7™" postoperative day, LAR value was significantly lower in the group extubated more
than 7 days after the surgery or the extubation was impossible and the patient died. The analysis
of correlation between LHR and LAR showed statistically significant proportional convergence
when the patients were classified into two groups, with LHR < 1.4 and LHR > 1.4. No such
convergence was detected when the patients were classified into LHR <1, LHR 1-1.4, LHR >
1.4 groups.

Conclusions: 1. The presence of aerated ipsilateral lung tissue on the initial chest x-ray
in CDH newborns is an independent statistically significant prognostic factor of survival. 2.
Postoperative visualization of ipsilateral lung and based on that LAR calculation is an
independent statistically significant prognostic factor of survival after the surgery in CDH
patients. LAR of value 0,45 was proven to be a cut-off point of estimated prognosis. 3. LAR is

statistically significantly dependent on the diaphragmatic defect size and presence of hernia sac
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but independent of the side of the hernia and liver herniation. 4. No statistically significant
correlation between LAR and preoperative stabilization time was detected which may confirm
the importance of compression of the ipsilateral lung before the surgery, not only its primary
hypoplasia. 5. The analysis showed statistically significant correlation between LAR and
postoperative mechanical ventilation time, being the same independent statistically significant

prognostic factor of postoperative cardiopulmonary stabilization.
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4. WSTEP

Wrodzona przepuklina przeponowa (ang. Congenital Diaphragmatic Hernia CDH) jest
ztozong wadg polegajacg na przemieszczeniu si¢ u ptodu narzagdéw jamy brzusznej do Kklatki
piersiowej przez powstaly w okresie prenatalnym, réznej wielkosci i lokalizacji ubytek w
przeponie lub jej catkowity brak. Powoduje to ucisk przemieszczonych narzadoéw na ptuco po
stronie ubytku, utrudniajac jego rozwoj. Wraz z ubytkiem w przeponie, wadzie tej towarzyszy
réznego stopnia hipoplazji ptuc. To wiasnie hipoplazja ptuc i w konsekwencji czesto oporne na
leczenie nadci$nienie ptucne prowadzace do niewydolno$ci krazeniowo-oddechowej jest w
przypadku tych pacjentdéw najwigkSzym wyzwaniem terapeutycznym.

Ocenia sig, iz wada ta wystepuje z czestoscig 1-5:10.000 zywych urodzen [1-3]. W
ponad 30% przypadkow wspotwystepuje z innymi wadami uwarunkowanymi genetycznie,
chromosomalnie lub strukturalnie [3].

Leczeniem wrodzonej przepukliny przeponowej jest leczenie operacyjne, poprzedzone
wczesng intensywng stabilizacjg krazeniowo-oddechows noworodka jak rowniez stabilizacja
pooperacyjng. W przypadkach najci¢zszych postaci wady leczenie rozpoczyna si¢ juz
interwencja wewnatrzmaciczng.

Pomimo obserwowanego w ostatnich trzech dekadach ogromnego postepu intensywnej
terapii noworodka - zmianie rodzaju wentylacji na oszczedzajaca tkanke plucng, z
wprowadzeniem niskoci$nieniowej oscylacyjnej wentylacji wysokiej czgstotliwosci (ang. high
frequency oscilatory ventilation HFOV), wprowadzeniu do terapii wziewnego tlenku azotu
(ang. inhaled nitric oxide iNO) oraz innych lekdw majacych na celu walke z nadcisnieniem
ptucnym jak sildenafil, wprowadzeniu pozaustrojowego utlenowania krwi (ang. extracorporeal
membrane oxygenation ECMO), postepu w podejsciu do leczenia chirurgicznego - zmiany
czasu interwencji chirurgicznej z natychmiastowej do odroczonej, przezycie pacjentow z CDH
szacuje sie, w zaleznosci od osrodka na 50-86% [4-8]. Nalezy tu jednak podkresli¢ istnienie
tzw. ukrytej Smiertelnosci (ang. hidden mortality), ktora stanowi grupg ptodéw z rozpoznanag
prenatalnie przepukling przeponowa, u ktorej doszto do samoistnego poronienia lub terminacji
cigzy oraz noworodkow, ktore zmarty tuz po urodzeniu zanim zostaty przekazane do os$rodka
trzeciego stopnia referencyjnosci, gdzie mialty by¢ leczone. Odsetek ten szacuje si¢ nawet na
30% [9].

W 75% przypadkow ubytek dotyczy czesci tylno-bocznej przepony, tzw. przepuklina
Bochdaleka, po stronie lewej (85%) lub prawej (13%), a tylko w 2% przypadkdw brak jest

przepony po obu stronach. Z tego powodu okreslenie wrodzonej przepukliny przeponowej jest
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rownoznaczne z przepukling Bochdaleka. W 23% przypadkdw ubytek dotyczy czgsci przedniej
(zamostkowej) przepony, tzw. przepuklina Morgagniego. Jest to jednak inna jednostka
chorobowa, o innej morfologii, etiologii, patogenezie i przebiegu klinicznym niz wrodzony
ubytek Bochdaleka.

Ubytek moze by¢ roznej wielkosci, od obejmujgcego jedynie niewielki tylno-boczny
fragment przepony, az po jej agenezj¢ [10]. Dodatkowa postacig wrodzonej przepukliny
przeponowej jest posta¢ z workiem, ktora stanowi 10-15% wszystkich przepuklin Bochdaleka
[11].

Nawet w 80% przypadkow wada ta moze by¢ stwierdzona prenatalnie w standardowym
badaniu ultrasonograficznym (USG). Wykrywalno$¢ wady rosnie od 24 tygodnia cigzy (Hbd)
[12].

4.1 Etiologia i patogeneza

Wrodzona przepuklina przeponowa jest wada o niewyjasnionej dotychczas etiologii.
Tylko w 30% przypadkdw potwierdzono przyczyne pochodzenia genetycznego. Badania nad
bliznigtami monozygotycznymi pokazujace niejednorodny obraz choroby oraz wystepowanie
tylko w 0.7% przypadkow CDH u rodzenstwa, potwierdzajg teori¢ wieloczynnikowej, a nie
monogenowej etiologii CDH [13].

Wigkszo$¢ przypadkow to postaci izolowane, jednak w ok. 30-40% CDH wspotistnieje
z innymi wadami wrodzonymi. Najczgsciej sa to wady ukladu sercowo-naczyniowego, w
szczegblnosci wady serca (20%), ale rowniez przewodu pokarmowego, moczowo-ptciowego,
miesniowo-szkieletowego, oddechowego czy nerwowego. W niektérych przypadkach CDH
wchodzi w sktad lub wspotwystepuje z zespotami genetycznymi [14-17].

Na patofizjologi¢ wrodzonej przepukliny przeponowej sktadajg si¢ dwa elementy:
ubytek w przeponie, przez ktory przemieszczajg si¢ narzady jamy brzusznej do klatki
piersiowej powodujac ucisk na jednoimienne ptuco i serce, skutkujacy przesunigciem
srodpiersia na stron¢ przeciwng i jednoczasowym uciskiem drugiego ptuca oraz hipoplazja
phuc.

Rozw@j ptuc 1 przepony jest ztozonym procesem wzrostu i dojrzewania, odbywajacym
si¢ rownolegle, w sposob scisle skoordynowany i kontrolowany przez odpowiednie geny,
regulowanym przez czynniki hormonalne i biochemiczne. Liczne geny, czynniki wzrostu,

szlaki sygnatowe, czynniki transkrypcji odgrywaja kluczowa role w jednoczasowej
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organogenezie ptuc i przepony: gen GATA4, GATA6, WT1 (ang. Wilms tumor 1),
FOG2/ZFPM2 (ang. zinc finger protein multitype 2), NR2F2, tarczycowy czynnik
transkrypcyjny-1 (ang. thyroid transcription factor-1, TTF-1), hepatocytowy czynnik jadrowy-
3B (ang. hepatocyte nuclear factor-3, HNF-3[), czynnik wzrostu fibroblastow 10 (ang.
fibroblast growth factor 10, FGF10), transformujacy czynnik wzrostu beta (ang. transforming
growth factor B, TGF-B), szlak sygnatowy sonic hedgehog (Shh), NOTCH-delta, szlak
sygnalizacji receptoréw witaminy A oraz kwasu retinowego (ang. retinoic acid receptors RAR)
[13,17-20]. Prowadzone sa badania, m.in. na modelach zwierzgcych, nad czynnikami
mogacymi powodowaé nie tylko punktowe mutacje genowe, ale réwniez strukturalne,
genomowe oraz somatyczne, w tym czynniki chemiczne i srodowiskowe. Dotychczas jednak

nie okreslono takich czynnikow.

4.1.1 Ubytek w przeponie

Wraz z faldowaniem si¢ zarodka, przegroda poprzeczna jak i ztozone sieci fatdow
mezenchymy dzielg jamy ciata zarodka na osierdziowa, oplucnowa i otrzewnowa. W czasie,
kiedy jama oplucnowa nadal komunikuje si¢ z jama otrzewnowa przez obustronne kanaly
oplucnowo-otrzewnowe, faldy optucnowo-otrzewnowe (ang. pleuro-peritoneal folds PPF)
znajdujace si¢ w grzbietowo-bocznej czgsécei $ciany ciata zarodka, tacza sie z krezkg grzbietows
przetyku i z grzbietowg czgscig przegrody poprzecznej. W ten sposéb powstaje przepona
pierwotna. PPF rozwijaja si¢ w 4-6 Hbd. Od 5 Hbd do fatdow optucnowo-otrzewnowych
migruja mioblasty pochodzace z miotomow szyjnych, wraz z nerwami okolicy szyjnej, z
ktorych powstanie nerw przeponowy. Okoto 10 Hbd formuje si¢ dojrzata przepona.

Aktualne badania dowiodty, iz to zaburzenia budowy cze$ci mezenchymalnej PPF, a
nie miogenezy przepony, formowania si¢ nerwu przeponowego, czy niezamkniecia kanatow

optucnowo-otrzewnowych, odpowiadajg za powstanie w niej ubytku [21-23].
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4.1.2 Hipoplazja phuc

Hipoplazja ptuc i wynikajace z niej nadcisnienie ptucne sg kluczowym elementem i
przyczyng wysokiej $miertelnosci wsrod pacjentow z CDH. Hipoplazja pluc jest rozpoznaniem
histopatologicznym, gdzie w badanym preparacie stwierdza si¢ zmniejszong liczbe
pecherzykow ptucnych, komorek nabtonka oddechowego — pneumocytéw, naczyn plucnych,
szczegolnie tetniczych, z nieprawidtowo zbudowang $ciang tych naczyn, ktorej warstwa
mig$niowa jest przerosni¢ta i przechodzi na naczynia tetnicze oskrzelikow koncowych, do
oskrzelikéw ptucnych po przewodziki pecherzykowe, az po zmniejszong liczbe rozgatezien
drzewa oskrzelowego, w konsekwencji zmniejszong mas¢ i wymiar ptuca. Hipoplastyczne
ptuco ma znacznie zmniejszong powierzchnig wymiany gazowej [24-26].

Poza badaniem histopatologicznym, rozpoznanie hipoplazji ptuca mozna postawi¢ na
podstawie badan radiologicznych:

a) obrazowych, m.in. ultrasonografii (USG), przegladowym rentgenie klatki piersiowej
(RTG), rezonansie magnetycznym (MR), czy tomografii komputerowej (CT) - pluco takie
okresla si¢ jako ,,male”, czyli o zmniejszonej powierzchni lub objetosci

b) czynnosciowych, m.in. scyntygrafii ptuc, gdzie udziat hipoplastycznego ptuca w

wentylacji oraz perfuzji jest obnizony [27].

4.1.3 Model zwierzecy, teoria ucisku i teoria ,,podwdjnego uderzenia”

W przypadku kazdej jednostki chorobowej, szczegdlnie wady wrodzonej 0 nieznanej
etiologii, mozliwosci poznania i zrozumienia patogenezy i patofizjologii bardzo czgsto
uzaleznione sg od badan na wlasciwych modelach zwierzecych. We wrodzonej przepuklinie
przeponowej dysponujemy dwoma takimi modelami: CDH stworzona chirurgicznie oraz
indukowana teratogenem.

W 1962 roku, de Lorimier i wsp. przedstawili pierwszy model zwierzgcy CDH, gdzie
ubytek w przeponie zostal stworzony chirurgicznie u ptodéw owczych. Badania prowadzone
na tym modelu dowiodty, iz przepuklina byta czynnikiem prowadzacym do wczesnej $Smierci
oseskow owczych tuz po urodzeniu, hipoplazji, nieprawidlowego rozwoju 1 zmniejszonej
powierzchni wymiany gazowej ptuca po stronie ubytku w przeponie. Zaobserwowano rowniez,
iZ czym wczesniej] w zyciu ptodowym powstat ubytek, tym bardziej zaawansowane byty

opisywane zmiany [28]. W 1980 roku, Harrison i wsp. stworzyli model, w ktérym nie
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wytworzono ubytku w przeponie, a jedynie u ptodow owczych wprowadzono do klatki
piersiowej balon, ktéry stopniowo pompowano. Zaobserwowano, iz ucisk powodowany przez
balon zaburzyt rozwo6j ucis$nigtego ptuca oraz przyczynit si¢ do wysokiej $miertelnosci
wewnatrzmacicznej ptodéw. Zauwazono rowniez, iz odpompowanie powietrza z balonu tuz po
urodzeniu owczych oseskow, co miato symulowac korekcje wady, nie przyczynito si¢ do ich
wigkszej przezywalnosci, natomiast co ciekawe, odpompowanie balonu w trakcie trwania
eksperymentu, jeszcze przed rozwigzaniem cigzy, majace symulowac interwencj¢ prenatalna,
przyczynito si¢ do dalszego rozwoju wczesniej uci$nigtego ptuca [29,30].

Prace te miaty wptyw na poglad, iz ubytek w przeponie i ucisk przemieszczonych do
klatki piersiowej trzewi jest gtdowng i jedyng przyczyna niedorozwoju ptuca, wynikajacego z
niego nadci$nienia ptucnego i cigzkiego stanu ogolnego narodzonych z tg wada noworodkow,
tzw. teoria ucisku. Z tego tez pogladu wynikato postgpowanie lecznicze, ktorym w latach
siedemdziesigtych 1 wczesnych latach osiemdziesigtych byla natychmiastowa interwencja
chirurgiczna, a dopiero po niej stabilizacja kragzeniowo-oddechowa pacjenta. Niestety wyniki
leczenia Dbyly bardzo niezadawalajace. Brak poprawy wydolnosci oddechowej oraz
krazeniowej, masywne oporne na leczenie nadci$nienie ptucne i wreez nagle dalsze pogarszanie
si¢ stanu pacjenta we wczesnym okresie pooperacyjnym, skutkujace wysoka, bo si¢gajaca
nawet 80% $miertelnoscig, zmusity d o dalszego poszukiwania przyczyny tych niepowodzen.

Od drugiej potowy lat osiemdziesigtych, w niektorych osrodkach w Stanach
Zjednoczonych i Europie zaczg¢to zmienia¢ dotychczasowy schemat postgpowania. Przyjeto
wyczekujaca postawe z odroczonym leczeniem operacyjnym poprzedzonym intensywna
stabilizacja kragzeniowo-oddechowa. Postepowanie to przyniosto efekt w postaci zmniejszenia
odsetka smiertelnos$ci, cho¢ nadal zmiana ta nie byta satysfakcjonujaca [31-37]. W tym samym
czasie trwaty dalsze badania na modelach zwierzgcych, majace przyblizy¢ etiopatogeneze wady
i odpowiedzie¢ na pytanie, dlaczego szybkie odprowadzenie przepukliny nie przynosi poprawy
stanu ogdlnego pacjenta, a efekt taki daje przedoperacyjna stabilizacja kragzeniowo-oddechowa.

W 1984 roku lIrritani, a nastgpnie w 1990 roku Tenbrinck i wsp. oraz Kluth i wsp.
stworzyli, wykorzystywany do chwili obecnej, teratogenowy model szczurzy, podajac
pojedyncza dawke nitrofenu cigzarnym samicom szczurzym miedzy 9 a 11 dniem cigzy [38-
39]. To spowodowato wystapienie U ptodow, w pierwszej kolejnosci hipoplazji obu ptuc z
nieprawidlowg budowa ich naczyn tetniczych oraz w pozniejszym czasie, typowego tylno-
bocznego ubytku w przeponie z przemieszczeniem trzewi z jamy brzusznej do klatki
piersiowej. Ta obserwacja zmienita diametralnie klasyczng ,,teori¢ ucisku” na rzecz teorii

,podwodjnego uderzenia” (ang. dual-hit hypothesis). Stanowi ona, iz rozwdj przepony
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uzalezniony jest od rozwoju przylegajacej tkanki ptucnej, ubytek w przeponie wynika z
nieprawidlowej muskularyzacji przepony, a patogeneza CDH polega, w pierwszej kolejnosci,
na pierwotnej hipoplazji obu pluc jeszcze przed rozwojem pierwotnej przepony (,,pierwsze
uderzenie”), a powstaty w wyniku niedorozwoju ptuc ubytek w przeponie i przemieszczenie
trzewi do klatki piersiowej powoduje nasilenie wczesniej juz wystepujacej hipoplazji ptuca po
stronie ubytku przez sam jego ucisk (,,drugie uderzenie”) [38,41,42]. Interesujace bylo, iz podaz
nitrofenu szczurzym zarodkom powodowat w 100% przypadkow hipoplazje pluc, natomiast
nadci$nienie tetnicze i ubytek typu Bochdaleka w 60-70% przypadkow. Uznano, iz model
nitrofenowy jest dowodem na wystepowanie czynnika s$rodowiskowego, powodujacego
zaburzenia organogenezy zaré6wno ptuc jak i przepony [13].

Nowe $wiatlo na teori¢ podwojnego uderzenia rzucaja W swej pracy Babiuk i wsp. Do
eksperymentu na modelu nitrofenowym wykorzystali transgeniczne myszy z mutacjg genu c-
met (c-met (-/-)) oraz FGF10 (FGF10 (-/-)). U pierwszych, z powodu zaburzenia migracji
migsniowych komorek prekursorowych, nie dochodzi m.in. do muskularyzacji przepony,
natomiast jej cze$¢ pozbawiona wtokien miesniowych rozwija si¢ prawidtowo. Prawidtowy jest
rozwdj ptuc. U drugich nie dochodzi do rozwoju tkanki ptucnej. Podaz nitrofenu ptodom c-met
(-/-) spowodowata ubytek w niemig$niowej czesci przepony, co wg autora dowodzi, iz za
powstanie ubytku odpowiadaja zaburzenia w mezenchymalnej czg¢sci faldow optucnowo-
otrzewnowych PPF, a nie miogenezy przepony. W przypadku drugiej grupy mysich ptodow, tj.
FGF10 (-/-), brak rozwoju tkanki ptucnej nie zahamowatl rozwoju prawidtowej przepony.
Dodatkowo, podaz nirofenu spowodowata wystapienie typowego dla CDH ubytku w
przeponie. Wg autora badanie to podwaza dotychczas szeroko przyjeta teori¢ ,,podwojnego
uderzenia”. Autor zauwaza, iz organogeneza przepony nie jest zalezna od rozwoju tkanki
ptucnej, a hipoplazja ptuc nie jest pierwotna do ubytku w przeponie. Co wigcej, SUgeruje, iz na
podstawie przedstawionego badania na teratogennych modelach mysich oraz dost¢pnych
modelach chirurgicznych CDH, nalezy powrdci¢ do teorii ucisku, cho¢ nie wyklucza ona
wspotistnienia hipoplazji pluc wywotanej dziataniem czynnika teratogennego, najpewniej
srodowiskowego [23]. Dodatkowym argumentem moggcym potwierdza¢ ten poglad sa
doniesienia duzych amerykanskich osrodkow, w ktorych materiale klinicznym najcigezsza

posta¢ hipoplazji ptuc wystepowata jedynie w 10-15% przypadkow pacjentow z CDH [36,43].
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4.2 Diagnostyka prenatalna

Kompleksowa diagnostyka w CDH obejmuje wysokiej rozdzielczosci USG, MR,
echokardiografi¢ oraz badanie genetyczne (kariotyp) ptodu. To pozwala na uzyskanie mozliwie
najdoktadniejszej informacji na temat anatomii wady. Ultrasonografia jest podstawg i
standardem rozpoznania prenatalnego wrodzonej przepukliny przeponowej. Diagnoza jest
trudna, cho¢ mozliwa juz ponizej 24Hbd, wykrywalnos$¢ wady zwigksza si¢ powyzej tego
tygodnia cigzy, siegajac ponad 80%. USG jak i MR w cigzy, poza postawieniem samej
diagnozy ma na celu okreslenie czynnikdw rokowniczych w CDH, a takze kwalifikacj¢ do
ewentualnych interwencji prenatalnych. W ostatnim czasie coraz wigksza rolg diagnostyczng
odgrywa MR plodu. Nadal ponad 11-15% CDH rozpoznawanych jest dopiero postnatalnie
[12].

4.3 Czynniki ryzyka

Medycyna oparta na dowodach EBM (ang. evidence based medicine) wprowadza
pojecie bezwzglednego zwigkszenia ryzyka ARI (ang. absolute risk increase). Jest to
bezwzgledna roznica pomigdzy ryzykiem w grupie eksperymentalnej i w grupie kontrolne;.
Okresla, o ile zwigkszyto si¢ ryzyko wystapienia niekorzystnego punktu konicowego w wyniku
ekspozycji na dany czynnik lub interwencje [44]. We wrodzonej przepuklinie przeponowej,
odpowiednie narzedzie, jakim sa prawidtowo okreslone czynniki ryzyka wystgpienia
konkretnego rezultatu leczenia, $§mierci lub przezycia, ma warto$¢ nie tylko informacyjna, ale
moze by¢ narzedziem niezwykle istotnym w przetozeniu na postgpowanie kliniczne. Czynniki
te dzieli si¢ na oceniane prenatalnie i po urodzeniu.

Mozliwo$¢ oceny prenatalnej pacjentow wysokiego ryzyka smierci po urodzeniu daje
mozliwo$¢ zaplanowania interwencji wewnatrzmacicznej, jak rOwniez schematu postepowania
tuz po urodzeniu, wlacznie z wyborem osrodka trzeciego stopnia referencyjnosci, gdzie to
leczenie powinno mie¢ miejsce. Poniewaz hipoplazja ptuc (znacznie wigkszego stopnia po
stronie wady) i jej nastepstwa sg gldowng i wiodaca przyczyna $mierci noworodkéw z CDH, a
jej rozpoznanie w badaniu histopatologicznym opiera si¢ przede wszystkim na pomiarze
wspolczynnika wagi ptuca do wagi ptodu, logicznym wydaje si¢, iz wymiar ptuc ptodu czy
noworodka powinien by¢ najwazniejszym i najbardziej miarodajnym czynnikiem

prognostycznym [24-26]. Na tym rowniez, tj. na probie oceny pluc ptodu i noworodka skupiaja
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si¢ diagnostyczne starania ostatnich lat. Diagnostyka prenatalna jednak, w tym aspekcie,
napotyka na techniczng bariere, jaka jest czgsto, nawet w 40% przypadkow, niewidoczne u
ptodu ptuco po stronie wady, a tym samym brak mozliwosci jego doktadnej oceny [45].
Przyczyng tego sg oczywiscie przemieszczone do klatki piersiowej 1 uciskajace pluco trzewia
po stronie wady. Z tego powodu, mozliwa jest tylko ocena pluca po stronie przeciwnej do
przepukliny i wtasnie na tym pomiarze bazuja parametry oceniajace stopien hipoplazji ptuc u
ptodu ze zdiagnozowang CDH. Ograniczenie to jest rOwniez przyczyng poszukiwania innych,
niezaleznych od bezposredniego obrazu pluc, ale majacych na jego rozwdj wpltyw posredni,
czynnikow ryzyka, tak prenatalnych jak i postnatalnych, albowiem nie wszystkie one sa
mozliwe do okreslenia jeszcze w zyciu ptodowym. Jedne z najbardziej niezawodnych i
sprawdzonych parametrow predykcyjnych, jak wielko$¢ ubytku przepony, obecnos¢ worka
przepukliny, czy faktyczny pomiar ptuc, moga by¢ zweryfikowane dopiero po urodzeniu, w
trakcie lub tuz po leczeniu operacyjnym i by¢ istotng informacjg warunkujgca dalsze
postepowanie lecznicze.

Wraz z rosngca ilosciag dostgpnych inwazyjnych metod leczenia, rowniez
eksperymentalnych, ktore przeznaczone sa dla pacjentOw najwyzszego ryzyka niepomyslnego
rokowania, niezawodne 1 jasno okreslone $rodki identyfikacji tych grup pacjentow sag kluczem
powodzenia i odpowiedniej kwalifikacji do takich terapii [46]. Dotychczas zostato
zaproponowanych wiele parametréw, mogacych mie¢ warto$¢ prognostyczng w izolowanej
wrodzonej przepuklinie przeponowej. Pomimo tego, do chwili obecnej nie ma konsensusu,
ktory z tych parametrow, a moze odpowiednia sekwencja wystepowania danych czynnikdow,
najdoktadniej okresla przebieg i rokowanie w CDH [46-52]. Z tego powodu, okreslenie
czynnikow prognostycznych, ktore maja wpltyw rowniez na postepowanie kliniczne, jest
niezwykle wazne i odbywa si¢ na kazdym etapie leczenia pacjentow z CDH, tj. we wczesnym
1 pdZnym etapie ciazy, tuz po urodzeniu, w okresie przedoperacyjnym, w trakcie operacji i w

okresie stabilizacji pooperacyjnej.
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4.3.1 Prenatalne czynniki rokownicze

Diagnostyka prenatalna CDH obejmuje USG oraz MR ptodu. Poza samym
rozpoznaniem wady, badania te majg na celu okreslenie czynnikow rokowniczych. Najwieksza
wage przywiazuje si¢ aktualnie do oceny ptuc ptodu i stopnia ich hipoplazji oraz dodatkowych
warunkow anatomicznych, bedacych czynnikami rokowniczymi przebiegu choroby, wraz z
wadami dodatkowymi. Przewagg USG nad MR jest jego wigksza dostgpnosé oraz mozliwosé
wykonania i oceny juz we wczesnym okresie cigzy (od pierwszego trymestru). W przypadku
MR, doktadno$¢ metody badania przektada si¢ na jego wigkszg wartos¢ predykcyjng [50-54].
W badaniu prenatalnym, wraz z rozpoznaniem CDH, ocenia si¢: wielko$¢ ptuc, pozycje

watroby, zotadka, strone wystepowania wady oraz wspotwystepowanie wad dodatkowych.

4.3.1.1 LHR, o/e LHR

LHR (ang. lung to head ratio) jest wprowadzonym w 1996 roku przez Metakusa i wsp.
ultrasonograficznym parametrem prenatalnej oceny ptuc u ptodéw z CDH [55]. Jest to
wspolcezynnik stosunku powierzchni ptuca po stronie przeciwnej do wady (ze wzgledu na brak
widocznoéci pluca ucisSnigtego przez trzewia), do obwodu glowy plodu. W wielu
prospektywnych i retrospektywnych pracach wykazano, iz wartos¢ LHR<1 zwigzana jest ze
100% $miertelno$cia, natomiast LHR>1.4 ze 100% przezyciem. Warto$ci posrednie, a wigc 1-
1.4 odpowiadajg $miertelnosci rzgdu 30-60% [56-60]. Aby parametr ten miat najlepsza wartos¢
predykcyjna, powinien by¢ oceniany miedzy 24 a 26Hbd. Zaobserwowano jednak ta
prawidlowo$¢ w przypadku ptodéow z przepukling lewostronna, prawidtowosci takiej nie
potwierdzono przy wadzie prawostronnej [59]. Co istotne, zauwazono, iz warto$¢ LHR u ptodu
ro$nie wraz Z jego wiekiem cigzowym, co sprawia, iz parametr ten jest zalezny od czasu, kiedy
go okreslono [60]. W 2007 roku, w wieloosrodkowym badaniu Perlata i wsp. wprowadzili
parametr o/eLHR (ang. observed to expected LHR) — wspodtczynnik obserwowanego do
oczekiwanego LHR, ktory uwzglednia wiek cigzowy w momencie pomiaru oraz strong
wystapienia przepukliny. W doniesieniu tym uwzgledniono réwniez obecnos¢ lub brak watroby
w obrebie przepukliny, ktora jest waznym czynnikiem prognostycznym. Wykazano, iz o/eLHR
< 25% wiaze si¢ z 70-90% ryzykiem zgonu po urodzeniu, przy o/eLHR pomiedzy 26-45%
ryzyko zgonu maleje do 20-40%, a przy o/eLHR >46% ryzyko zgonu nie przekracza 15%, jesli

obecna jest watroba W klatce piersiowej, a przy jej braku $miertelno$¢ jest rowna zeru [61].
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Aktualnie wprowadzono ujednolicony pomiar LHR oraz o/eLHR, aby miaty one jak
najlepsza warto$§¢ prognostyczng [62-64]. Przyjete kryteria to pomiar miedzy 24-26Hbd, w
przekroju poprzecznym klatki piersiowej ptodu, na wysoko$ci obrazu czterech jam serca, a
powierzchnia ptuca po stronie przeciwnej do umiejscowienia wady jest mierzona w dwoch
prostopadtych plaszczyznach lub jako obrys obwodu ptuca. o/eLHR wyliczany jest z
odpowiednich wzoréw (Tab.1) [63].

o/e LHR = (Obserwowany LHR/ Oczekiwany LHR) X 100

Oczekiwany LHR przy uzyciu najdluzszego wymiaru pluca
Oczekiwany LHR w lewostronnej CDH Oczekiwany LHR w prawostronnej CDH
=—3.4802 + (0.3995 X Hhd) - (0.0048 X Hbd "2) =- 2.5957 + (0.3043 X Hhd) - (0.0042 X Hbd "2)

Oczekiwany LHR przy uzyciu obrysu obwodu pluca
Oczekiwany LHR w lewostronnej CDH Oczekiwany LHR w prawostronnej CDH
=-2.3271 + (0.27 X Hbd) -(0.0032 X Hbd"2) =-1.4994 + (0.1778 X Hbd) - (0.0021 X Hbd ~2)

Tab.1. Wzo6r na obliczanie o/eLHR.

LHR i o/eLHR s3 rowniez waznym narzedziem kwalifikacji do inwazyjnej, objetej
wysokim ryzykiem procedury leczenia wewnatrzmacicznego. Na ich podstawie kwalifikuje si¢
plody z najcigzsza postacia hipoplazji ptuc, a wigc LHR < 1 lub o/eLHR <25% do
fetoendoskopowej okluzji tchawicy (FETO ang. fetoscopic endoluminal tracheal occlusion)
[65].

4.3.1.2 Tlosciowy wskaznik ptucny (QLI)

W 2011 roku Quintero i wsp. przedstawili doniesienie, w ktorym okreslili o/eLHR jako
parametr nadal zalezny od wieku cigzowego, podobnie jak LHR. W swojej pracy
zaproponowali wyliczony matematycznie wskaznik, ktory jest teoretycznie niezalezny od czasu
jego oceny, tzw. ilosciowy wskaznik ptucny QLI (ang.quantitative lung index) (Tab.2).
Zdefiniowali, iz warto$¢ QLI odpowiadajgca 50-temu percentylowi dla wartosci 1 od 16Hbd
do 32Hbd jest stata. Wartos¢ QLI<0.6 (ponizej 1-Szego percentyla) odpowiada
hipoplastycznemu plucu [66]. Kolejne prace retrospektywne potwierdzity niezalezno$¢
ilosciowego wskaznika ptucnego od tygodnia cigzy oraz jego istotng warto$¢ rokowniczg w

rownym lub nawet wigckszym stopniu niz LHR [67-69]. Nadal jednak brakuje prac
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prospektywnych, a wspotczynnik ten jest znacznie mniej rozpowszechniony niz LHR czy

o/eLHR.

QLI=powierzchnia ptuca po stronie przeciwnej/(Hbd/10)?

Tah.2 Wzor na obliczanie ilo§ciowego wskaznika ptucnego QLI.

4.3.1.3 Objetosé pluc plodu mierzonaw MR

Wprowadzenie do diagnostyki prenatalnej rezonansu magnetycznego doprowadzito do
kolejnego przetomu w ocenie ptuc ptodu. W 2001 roku Rypens i wsp. okreslili w MR
prawidtowe catkowite objetosci obu ptuc dla odpowiedniego wieku cigzowego (FLV/TFLV
ang. fetal lung volume/ total fetal lung volume) [70]. Przyczynito si¢ to do rozpowszechnienia
MR jako narzedzia oceny objetosci pluc ptodéw z CDH oraz wyznaczenia warto$ci majacych
znaczenie rokownicze dla przezycia, jak wspotczynnik obserwowanej do oczekiwanej objetosci
ptuc ptodu o/eTFLV (ang. observed/expected TFLV). Pierwsze prace, cho¢ na niewielkiej
liczbie pacjentow, wstepnie ocenialy, iz objetos¢ obu ptuc ponizej Sml lub 10% wartosci
naleznej wigze si¢ ze zlym rokowaniem, $miertelnosciag rzedu 85-100% [71-77]. W
wieloosrodkowych badaniach, na duzych grupach pacjentéw kolejni autorzy wykazali istotng
statystycznie korelacje wysokiej $miertelnosci wsrod pacjentow z niskim o/eTFLV i
dodatkowo, podobnie jak w przypadku LHR, watrobg w obrgbie przepukliny. Wartos¢
0/eTFLV<25% wigzala si¢ z najgorszym rokowaniem i przezyciem, nie wyzszym niz 40% u
pacjentoOw bez obecnej w klatce piersiowej watroby, a tylko z 10% przezyciem u pacjentow z
obecna watrobg w obrebie przepukliny [78,79].

Poniewaz objetos¢ ptuc ptodu zalezna jest nie tylko od tygodnia zycia ptodowego, ale
réwniez od masy ciata plodu w momencie pomiaru, w 2007 roku Barnewolta i wsp.
wprowadzili parametr odsetka oczekiwanej obj¢tosci ptuc ptodu (PPLV, ang. percent predicted
lung volume), ktory uwzglednia wszystkie te zmienne. W doniesieniu swym potwierdzili
istotng korelacj¢ zmniejszonej objetosci ptuc ptodu (PPLV<15%) mierzonej w MR w drugim i
trzecim trymestrze cigzy ze $miertelnoscig [80].

Dodatkowg informacje na temat obj¢tosci ptuc jako czynnika prognostycznego,
whniosly prace pokazujace, iz najwigkszy wzrost objetosci ptuc u ptodu dokonuje si¢ w
ostatnim trymestrze ciazy, co wigze si¢ z embriogenezg ptuc [81]. W przypadku ptodow z

CDH najwicksze zahamowanie wzrostu objetosci pluc, a wiec narastanie hipoplazji ptuc,
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obserwuje si¢ rOwniez w okresie trzeciego trymestru cigzy, doktadnie po 30 Hbd [82].
Wiedza ta przetozyta si¢ na liczne badania, w ktérych mierzono w MR objetosci ptuc (TFLV,
o/eTFLV oraz PPLV) u ptodéw z CDH w drugim i trzecim trymestrze cigzy 0raz 0ceniono
ich warto$¢ prognostyczng [83-89]. Z badan tych wynikato, iz catkowita objetos¢ ptuc ptodow
z CDH byta mniejsza niz ptodéw zdrowych, co wigcej, tempo wzrostu objgtosci ptuc u
ptodéw z CDH byto mniejsze niz u plodow zdrowych, szczegdlnie zahamowanie to byto
widoczne w trzecim trymestrze cigzy [84-86]. Dodatkowo, u 30-60% ptodow z CDH
obserwowano obnizenie w trzecim trymestrze cigzy wartosci o/e TFLV lub PPLV z trymestru
drugiego. Istotnie wigksza warto$¢ prognostyczng przezycia miaty pomiary wykonane po
30Hbd. Wyzsza $miertelno$¢ dotyczyta oczywiscie pacjentow z niskg wartoscig o/eTFLV
(<25%) i PPLV (<15%) ale rowniez pacjentdw, u ktorych pomiar objetosci ptuc ulegh
obnizeniu w trakcie trwania cigzy [84,86,88,89].

Kolejne prace nad analiza objetosci ptuc ptodu jako czynnika prognostycznego
dowiodty, iz wartosci TFLV, 0o/eTFLV, jak i PPLV poza istotng korelacja ze $miertelnoscia,
korelowaly rowniez z potrzeba terapii ECMO u pacjentow z najci¢zsza postacia hipoplazji ptuc,
oceniong na podstawie MR (0/eTFLV<25%, PPLV<15%) [75-78,87,88,90]. Z tego powodu,
pomiary objetosci ptuc w MR, podobnie jak LHR w USG, poza warto$cig rokownicza, maja
réwniez wpltyw na postgpowanie kliniczne, w tym przypadku kwalifikacj¢ do wlaczenia do
leczenia ECMO tuz po urodzeniu pacjentéw z najci¢zszg postacig hipoplazji ptuc, jeszcze przed

leczeniem operacyjnym [91,92].

4.3.1.4 Obecnos$¢ watroby w klatce piersiowej

Pomimo, iz pomiar powierzchni i objetosci ptuc w USG oraz MR zostat w wielu
badaniach potwierdzony jako spetniajacy kryteria istotnego statystycznie czynnika
rokowniczego w CDH, wielu autoréw zaczeto poszukiwaé czynnikow mogacych mie¢, poza
samg pierwotng hipoplazja ptuc, wptyw na obraz i rozwdj ptuc ptodow z CDH. Idac za licznymi
badaniami na zwierzgtach oraz za teorig ,,podwdjnego uderzenia”, zaczgto analizowaé wptyw
przemieszczonych narzadow jamy brzusznej powodujacych ucisk na pluco, na obraz kliniczny
wady oraz rokowanie.

W 1993 roku Kluth i wsp. oraz w 2004 roku Langwieler i wsp. na podstawie
nitrofenowego modelu szczurzego CDH zasugerowali, iz obecno$¢ watroby w obrebie

przepukliny przeponowej moze mie¢ wigksze znaczenie na rozwdj pluc niz inne
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przemieszczone do klatki piersiowej narzady. Szczurze oseski z CDH mialy bowiem
zwigkszong mas¢ watroby, ktora korelowata proporcjonalnie z wielkoscig ubytku w przeponie.
Zaobserwowano, iz obecno$¢ watroby w klatce piersiowej po stronie wady nie byla
spowodowana jej przemieszczeniem si¢, ale aktywnym wzrostem do klatki piersiowej przez
ubytek w przeponie, co swiadczylo wg autorow o zaburzonym rozwoju tego narzadu, a nie
tylko o jego dyslokacji [93,94]. W 1998 roku Albanese i wsp. w swojej retrospektywnej pracy
na 48 pacjentach po raz pierwszy zaprezentowali wyniki mogace potwierdzaé te teze.
Smiertelno$é pacjentéw z fragmentem watroby w obrebie klatki piersiowej (liver-up) byta
istotnie wyzsza (57%) niz tych z watrobg w jamie brzusznej (liver-down) (7%). Obserwacja ta
dotyczyta rowniez potrzeby wigczenia do leczenia ECMO. Tylko 19% noworodkéw bez
watroby w klatce piersiowej wymagato zastosowania pozaustrojowej oksygenacji, w grupie z
obecng w klatce piersiowej watrobg odsetek ten siegat 53% [95]. Kolejne jedno- i
wieloosrodkowe badania na wigkszych grupach pacjentow potwierdzity powyzsze wyniki.
Obecno$¢ fragmentu watroby w klatce piersiowej po stronie wady byla niezaleznym
czynnikiem istotnie zwigkszajacym $miertelnos$¢ oraz potrzebe wigczenia ECMO do terapii. W
zaleznosci od osrodka i grupy badanej, odsetek zgondéw u pacjentow ,,liver-up” wynosit od 30%
do ponad 70% w porownaniu z grupg pacjentow ,liver-down”, gdzie odsetek zgondw nie
przekraczal 5% [52,96-100]. Pacjenci z obecng w klatce piersiowej watrobg istotnie czesciej
wymagali pozaustrojowej oksygenacji (od 40-80% pacjentéw) niz pacjenci z watrobg w jamie
brzusznej (0-20% pacjentow) [96-99]. Jani i wsp. oraz Victoria i wsp. wykazali rowniez, iz
obecno$¢ watroby w klatce piersiowej istotnie zwigksza ryzyko zgonu oraz potrzeby wlaczenia
ECMO do leczenia, gdy jest ocenione wspdlnie z pomiarami ptuc [61,79].

W 2000 roku Walsh i wsp., a nastgpnie w 2008 roku Cannie i wsp. opublikowali
wstepne doniesienia, w ktorych potwierdzili nie tylko warto$¢ prognostyczng samej obecnos$ci
watroby w klatce piersiowej, ale zasugerowali, iz wigksze znaczenie moze mie¢ wielkos¢ jej
przemieszczonego fragmentu na podstawie MR ptodu [102,103]. Nazwany roboczo przez
Walsh i wsp. wspotczynnikiem watroba/przepona LiDR (ang. liver/diaphragm ratio) parametr
zostal wyliczony jako stosunek wielko$ci przemieszczonego fragmentu watroby (wymiar ten
obliczono jako odleglto$¢ od szczytu przemieszczonego fragmentu watroby do miejsca
przyczepu prawidtowej przepony) do wielkos$ci klatki piersiowej po stronie wady (wymiar ten
obliczono jako odlegtos¢ od szczytu klatki piersiowej do miejsca przyczepu prawidiowej
przepony) [102]. Cannie i wsp. swdj wspotczynnik LiTR (ang. liver/thoracic volume ratio)
wyliczyli w sposob podobny, lecz podajac objeto$¢ przemieszczonego do klatki piersiowej

fragmentu watroby do objgtosci tej potowy klatki piersiowej [103]. W obu tych doniesieniach

29



wykazano istotng statystycznie roznic¢ pomiedzy wielkos$cig przemieszczonej czesci watroby
pomiedzy grupami pacjentdw, ktorzy przezyli, a tymi ktdrzy zmarli. W 2009 roku Worley i
wsp., idac za Cannie i wsp. doniesli, iz w grupie przebadanych przez nich pacjentdw, istotnie
wigksza Smiertelno$¢ dotyczyta tych, u ktorych LiTR wyniost >20% [104]. W ostatnim czasie
ukazato si¢ wiele prac badajacych wyzej opisane wspotczynniki, jak rowniez wprowadzajacych
kolejny parametr, tzw. odsetek przemieszczonej watroby %LH (ang. percentage of herniated
liver), czyli procent przemieszczonej watroby do klatki piersiowej do catkowitej wielko$ci
watroby ptodu i poréwnujacych ich warto$¢ prognostyczng [79,101,105,106]. Wyniki tych
badan réznity si¢. W duzym badaniu na 85 pacjentach z izolowang CDH sin Victorii i wsp.,
sama obecnos$¢ watroby w klatce piersiowej jak i %LH okazaty si¢ by¢ niezaleznymi, istotnymi
statystycznie czynnikami ztego rokowania. Prawidlowosci tej nie stwierdzono wobec LiDR ani
LiTR [79]. W kolejnych pracach, obejmujgcych odpowiednio materiat 80 i 53 pacjentow z
izolowang CDH sin, sama obecno$¢ fragmentu watroby nie byla istotnym czynnikiem
prognostycznym, natomiast LiTR>14% oraz %LH>21% byly niezaleznymi, istotnymi
czynnikami rokowniczymi zgonu oraz potrzeby wiaczenia ECMO do leczenia, nie badano
LiDR [101,105]. Ruano i wsp. dodatkowo w swym materiale wykazali, iz potaczenie
parametréw o/eTLFV<32% z %LH>21% ma najsilniejszg warto$¢ prognostyczng zgonu,
wykazujaca wysoka czutos¢ i swoistos¢ [101].

Wszystkie powyzsze pomiary wykonane zostaly na podstawie MR plodu, ze wzgledu
na tatwos$¢ oceny watroby w tym badaniu, a trudnos¢ jej uwodocznienia w ultrasonografii, gdzie
jej echogenicznos¢ jest zblizona lub taka sama jak echogeniczno$¢ ptuc [106]. Britto i wsp.
poréwnali warto$¢ LiTR oraz %LH w USG 2D i MR. Kolejny raz wykazano, iz oba parametry
w badanym materiale (77 pacjentow z izolowang CDH sin) miaty istotng warto§¢ rokownicza
przezycia lub zgonu oraz potrzeby wiaczenia ECMO do leczenia, dodatkowo poréwnywalna
byta warto$¢ pomiarow wykonanych w USG i MR [107].

Wszystkie powyzsze badania jednak, nie oceniaty wplywu przemieszczonej watroby na
obraz phluc plodow ani noworodkow z CDH. W 2009 roku Kilian i wsp. ocenili, iz
przemieszczenie do klatki piersiowej fragmentu watroby wigze si¢ z istotnym zmniejszeniem
catkowitej objetosci ptuc ptodu TFLV mierzonej w MR u pacjentéw ,,liver-up” w poréwnaniu
z pacjentami ,liver-down” [77]. Zalezno$ci takiej nie potwierdzily jednak pdzniejsze prace

[99,101]. Zagadnienie to wydaje si¢ by¢ warte dalszych badan.
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4.3.1.5 Obecnos$¢ zoladka w klatce piersiowej

W badaniu USG ptodu, znacznie tatwiej niz ptuca czy watrobe, ktdrych echogeniczno$é¢
jest podobna, ocenia si¢ petle jelitowe i zotadek, ktore sg aechogeniczne [106]. Potozenie
zotadka w Klatce piersiowej bylo sugerowane jako posredni czynnik ci¢zkosci przepukliny
przeponowej, nie potwierdzita tego jednak zadna z pozniejszych prac [104,108,109]. W 2011
roku Kitano 1 wsp., a w 2015 roku Cordier i wsp. zaproponowali retrospektywng analize
ultrasonograficzng potozenia zotadka, z prostym podziatem na stopnie jego przemieszczenia
do klatki piersiowej. Zauwazyli, iz w CDH sin stopien przemieszczenia zotadka do klatki
piersiowej istotnie koreluje z przemieszczeniem do niej watroby, a wigec posrednio, moze by¢
uznany za czynnik prognostyczny [110,111]. Kolejne, réwniez retrospektywne prace na duzych
grupach pacjentow potwierdzily, iz obecno$¢ zotadka w klatce piersiowej w ich materiale byta
istotnie wplywajacym na zle rokowanie czynnikiem prognostycznym [52,112,113].
Dodatkowo wsrdd pacjentdow z przemieszczonym do klatki piersiowej zotadkiem istotnie
czesciej ubytek przepony wymagat zaopatrzenia tata, pacjenci ci istotnie czesSciej wymagali
ECMO [112,113]. Okreslono réwniez, iz nie bylo istotnej statystycznie rdznicy w wartosci
predykcyjnej potozenia zotadka w porownaniu z parametrami takimi, jak LHR czy obecno$é¢

watroby w klatce piersiowej [113].

4.3.1.6 Wspolwystepowanie wad dodatkowych

Wiekszos¢ przypadkéw wrodzonej przepukliny przeponowej to postaci izolowane, w
ktorych rokowanie zalezy przede wszystkim od stopnia hipoplazji ptuc. W ok. 40%
przypadkéw z wrodzong przepukling przeponowa wspotwystepuja wrodzone wady dodatkowe:
strukturalne, chromosomalne oraz zespotowe [12,114,115]. W przypadku wspotwystgpowania
dodatkowych wad wrodzonych rokowanie w CDH dodatkowo zwigzane jest z charakterem tych
wad. Moga one by¢ istotnym niezaleznym czynnikiem zlej prognozy. W zaleznos$ci od zrodta,
ocenia si¢, iz w poréwnaniu z grupg z izolowang przepukling przeponowa, $miertelnos¢ jest
nawet 4-krotnie wyzsza, mniej niz 15% pacjentow CDH z innymi wadami przezywa [116,117].
Najczestszym zaburzeniem chromosomalnym jest zespot Pollister-Killian, genetycznym-
zespot Frynsa, Donnai-Barrow, Matthew-Wooda [118]. Najczesciej wrodzonej przepuklinie
przeponowej towarzyszg wrodzone wady serca, wystepuja w 30% przypadkow pacjentow z

CDH i to one w najwickszym stopniu pogarszaja rokowanie [119-121]. W latach
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dziewigcédziesigtych wspotistnienie wrodzonej przepukliny przeponowej z wadg serca
traktowane bylo jako wada letalna [122,123]. W 2015 roku Ruano i wsp. opublikowali
doniesienie na duzej grupie pacjentow, w ktérym wykazali, iz rokowanie w CDH pogarsza nie
samo wspotwystepowania wady serca, ale jedynie tzw. duzej wady serca, okreslonej na
podstawie kwalifikacji ci¢zko$ci wrodzonych wad serca RACHS-1 (ang. Risk Adjustment for
Congenital Heart Surgery-1) lub STS-EACTS (ang. Society of Thoracic Surgeons-European
Association for Cardiothoracic Surgery) [124]. Duze wady serca istotnie zwigkszaly ryzyko
zgonu pacjentéw z CDH, ale co wazne, nie wptywaly na stopien nadci$nienia plucnego czy
potrzebe uzycia ECMO w terapii, w porOwnaniu z grupg pacjentow z izolowang postacig CDH.
Obie te grupy nie roznity si¢ takze pod wzgledem ocenianych prenatalnie parametrow LHR,
o/eLHR, o/eTFLV czy obecnosci watroby w klatce piersiowej. Pokazuje to, iz pacjenci z
izolowang CDH 1 pacjenci z CDH wspotistniejaca z wadami serca nie roznili si¢ cigzko$cia
samej wady podstawowej, czyli przepukliny przeponowej, a co za tym idzie stopniem
hipoplazji ptuc. Praca ta przyczyniata si¢ do uwzglgdnienia duzych wad serca jako istotnych

czynnikow zlej prognozy przy tworzeniu indeksow okreslajacych rokowanie w CDH [125].

4.3.2 Postnatalne czynniki rokownicze

Cho¢ bardzo dobrze zbadane, prenatalne czynniki prognostyczne w CDH maja istotne
ograniczenie. Informacja z nich uzyskiwana to ocena jedynie obrazu ptuc, bazujaca przede
wszystkim na phlucu po stronie przeciwnej do wady, dodatkowo bez mozliwosci oceny ich
funkcji. Z tego powodu nie mniejsze znaczenie przypisuje si¢ parametrom ocenianym po
urodzeniu noworodka z przepukling przeponowa. Stanowig one nieoceniong pomoc wW
planowaniu oraz biezagcym korygowaniu terapii przez lekarzy neonatologéw, intensywnej
terapii jak i chirurgdw [46]. Ocene taka przeprowadza si¢ przed, w trakcie i po leczeniu
chirurgicznym pacjenta z CDH. Tak jak w przypadku czynnikdéw prenatalnych, postnatalna
ocena noworodka polega na probie okreslenia stopnia hipoplazji ptuc i nadci$nienia plucnego.
W duzej mierze opiera si¢ na analizie parametrow Klinicznych w pierwszych minutach i
godzinach zycia noworodka, tj. skala Apgar, parametry wentylacji, parametry
echokardiograficzne czy wspotistnienie wad dodatkowych, majacych wplyw na stan ogdlny
pacjenta. Radiologiczna ocena obrazu ptuc mozliwa jest jedynie na podstawie wykonywanego
standardowo po urodzeniu oraz leczeniu operacyjnym RTG klatki piersiowej. Inna diagnostyka

obrazowa, jak TK czy MR nie jest mozliwa. Jest to wynikiem ci¢zkie] niewydolnosci
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kragzeniowo-oddechowej i niestabilnosci hemodynamicznej noworodkéw z CDH. Ocena
srédoperacyjna to przede wszystkim anatomia wady: wielko$¢ ubytku przepony czy obecnosé¢

worka przepukliny.

4.3.2.1 Ocena stanu klinicznego w pierwszych minutach i godzinach zycia

W ostatnich dwéch dekadach powstato wicle indeksoéw, narzedzi probujgcych na
postawie stanu klinicznego noworodka z wrodzong przepukling przeponowa okresli¢ jak
najdoktadniej jego rokowanie.

W 2001 roku CDHSG, w retrospektywnej pracy na 1054 pacjentach z CDH z 71
osrodkow na catym $§wiecie, okreslita formule oceniajacg prawdopodobienstwo przezycia
pacjentow z CDH na podstawie oceny ich masy urodzeniowej oraz stanu 0golnego
opisywanego skala Apgar w 5 minucie zycia. Potwierdzono, iz niskie wartosci tych parametrow
sg niezaleznymi czynnikami ryzyka ztej prognozy [126]. Formulg ta przebadano w kolejnych
pracach prospektywnych wykazujac, iz zawyza ona ryzyko S$mierci w porOwnaniu z
otrzymanymi wynikami [127,128]. W 2014 roku Brindle i wsp. na podstawie aktualnej wtedy
bazy CDHSG opracowali kolejny wariant wyzej opisanej formuly, w ktérej poza matg masa
urodzeniowa 1 niska punktacja Apgar w 5 minucie Zzycia, uwzgledniono roéwniez
wspotwystepowanie dodatkowych wad wrodzonych serca, wad chromosomalnych oraz cech
nadci$nienia ptucnego W ECHO. Formuta ta miata na celu podzial pacjentéw na noworodki
niskiego (<10%), sredniego (ok. 25%) 1 wysokiego (ok. 50%) ryzyka zgonu. Wynik 0 korelowat
z niskim ryzykiem zgonu, 1-2 z ryzykiem $rednim, >3 z wysokim ryzykiem zgonu [125]. W
ostatnich latach Akinkuotu i wsp. oraz Bent i wsp. przeprowadzili oceng warto$ci tej formuty
oraz potwierdzili jej przydatno$¢ w ocenie ryzyka w poszczegdlnych grupach pacjentow, jak
rowniez jej wysoka przydatnos¢ w praktyce klinicznej [47,129].

W 2005 oraz 2016 roku zaprezentowano prace, w ktorych przeanalizowano w
odniesieniu do pacjentow z CDH, warto$¢ predykcyjng stosowanej w oddziatach intensywnej
terapii skali oceny stanu zagrozenia noworodka SNAP-11 (Score for Neonatal Acute Physiology
I1) i SNAPPE-II (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extention II),
uwzgledniajacych punktowa oceng¢ wydolnosci oddechowo-krazeniowej (m.in. $rednie
ci$nienie tetnicze krwi, najnizsza temperatura ciala, gazometria krwi, diureza), stanu
neurologicznego (wystgpowanie drgawek) oraz, w przypadku skali SNAPPE-II, dodatkowo

ocen¢ masy ciata wraz z oceng naleznego centyla oraz punktacje w skali Apgar. Wykazano
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istotng korelacje miedzy wzrostem punktacji W obu skalach ze wzrostem $miertelnosci
pacjentow z CDH [130,131].

W 2007 roku Schultz i wsp. zaproponowali formute WHSRer (ang. Wilford Hall/Santa
Rosa clinical prediction formula), ktéra oceniata wytacznie gazometri¢ noworodka z CDH w
pierwszych 24 godzinach zycia. Autorzy wyszli z zatozenia, iz pacjenci urodzeni z wrodzong
przepukling przeponowa, ktérzy nie osiggng, pomimo intensywnej stabilizacji krazeniowo-
oddechowej w pierwszej dobie zycia, odpowiednich wartosci oksygenacji krwi, maja wigksze
ryzyko zgonu. Zatozenie to potwierdzono w opublikowanej pracy [132].

W 2008 i 2017 roku ukazaty si¢ prace poréwnujace czuto$¢, swoistos¢ i warto$é
predykcyjna wyzej opisanych indeksow. W obu tych doniesieniach potwierdzono istotng
warto$¢ rokownicza wszystkich tych formut, z przewaga modelu zaproponowanego przez

CDHSG oraz SNAP-11 i SNAPPE-II [133,134].

4.3.2.2 Wielko$¢ ubytku

Wielkos$¢ ubytku przepony wg wielu autoréw moze by¢ odpowiednikiem
stopnia hipoplazji ptuc. Teoretycznie duzy ubytek umozliwia przemieszczenie si¢ do klatki
piersiowe] wigkszej ilosci trzewi z jamy brzusznej, z watrobg wiacznie, skutkujac wigkszym
uciskiem na rozwijajace si¢ ptuco, co w konsekwencji prowadzi do jego znacznej hipoplazji,
przychylajac si¢ do tzw. teorii ucisku [42,94,135,136]. Hipoteze ta potwierdza nitrofenowy
model zwierzecy CDH, gdzie czas zadziatania czynnika teratogennego wptywa na wielko$¢
ubytku przepony i na rokowanie oraz model owczy, w ktorym wytworzenie duzego ubytku w
przeponie we wczesnym okresie plodowym zwigzane jest z wystapieniem cig¢zkiej postaci
hipoplaz;ji ptuc [42,137].

Wiele uwagi CDHSG poswiegcone jest wlasnie anatomii wady. Oceniono, iz najwigksza
istotng warto$¢ predykcyjna jako samodzielny czynnik ma wielko$¢ ubytku w przeponie. W
swoim doniesieniu na materiale obejmujacym ponad 3000 noworodkéw z CDH, CDHSG
opublikowalo wyniki analizy pokazujace, iz pacjenci, u ktorych zaopatrzenie ubytku przepony
wymagato wszycia taty (ubytek taki okreslono jako duzy), mieli istotnie wyzsze ryzyko $mierci
niz pacjenci, u ktorych przepone zaopatrzono pierwotnie (ubytek maty). Co wigcej, oceniono,
1z ryzyko zgonu pacjentow z agenezja przepony bylo 14-krtonie wyzsze, niz pacjentéw z
malym ubytkiem, a ryzyko $mierci pacjentow z duzym ubytkiem zaopatrzonym tata byto 5-

krotnie wigksze, niz u pacjentow z ubytkiem zaopatrzonym pierwotnie [138]. Doniesienie to
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potwierdzili w swojej analizie 212 pacjentow Brindle i wsp. oraz Kadir i wsp. analizujgc
material 113 pacjentow. Obaj wykazali, iz proporcjonalnie do wielkosci ubytku i potrzeby
uzycia laty, ro$nie ryzyko zgonu pacjenta [139,140]. Brindle i wsp. dodatkowo wykazali, iz
wielkos¢ ubytku koreluje proporcjonalnie z czasem hospitalizacji, wentylacji pooperacyjnej
pacjenta oraz potrzebg zastosowania ECMO [139].

Aby moc precyzyjnie okreslic wielkos¢ ubytku przepony wprowadzono 4-stopniowy
podzial (A-D), gdzie wraz ze wzrostem wielko$ci ubytku ro$nie ryzyko $mierci pacjenta z CDH
[141]. Z czasem zauwazono, iz wspotwystepowanie wady serca istotnie pogarsza rokowanie,
tak przy malym, jak i przy duzym ubytku przepony, a oba te niezalezne czynniki prognostyczne
razem stanowig najbardziej czuly parametr rokowniczy [142]. Analiza 1350 pacjentow z
opisanym wg podzialu CDHSG ubytkiem przepony (A-D) wykazata, iz wraz z wielkoScia
ubytku istotnie rosnie czesto$¢ wspotwystepowania z CDH innych wad wrodzonych,
przemieszczenia watroby do klatki piersiowej oraz istotnie rzadziej obecny jest worek

przepukliny [143].

4.3.2.3 Obecnos$é¢ worka przepukliny

Jedng z postaci wrodzonej przepukliny przeponowej jest posta¢ z workiem, ktora
stanowi 10-15% wszystkich przepuklin Bochdaleka [11]. Worek przepukliny przeponowej
utworzony jest przez oplucng i otrzewna, tworzy blone oplucnowo-otrzewnowa, nie zawiera
struktur migsniowych i1 pokrywa przemieszczone do klatki piersiowej narzady oddzielajac je
od ptuca. Czesto, nawet w 35% przypadkow, worek przepukliny wystepuje w tzw. péznych
przepuklinach przeponowych, a wigc dajacych objawy lub stwierdzanych przypadkowo po 28
dobie zycia [144,145]. W ostatniej dekadzie pojawily si¢ doniesienia sugerujace oraz
potwierdzajace korzystny wplyw wystepowania worka przepukliny przeponowej na rokowanie
I przebieg okotooperacyjny stabilizacji kragzeniowo-oddechowej [146-150].

W swoich retrospektywnych pracach, obejmujacych od 70-72 pacjentow kazda,
Spaggiari i wsp., Panda i wsp. oraz Bouchghoul i wsp. wykazali, iz obecno$¢ worka przepukliny
u noworodkéw z CDH istotnie zwigksza ich szansg na przezycie [146-148]. Dodatkowo,
obecnos¢ worka przepukliny korelowata istotnie z wielko$cig ptuca oceniong jako o/e TFLV w
MRI oraz jako o/e LHR w USG ptodu [146,148]. Ptuco w grupie pacjentow z workiem byto
istotnie wigksze. Zalezno$¢ ta potwierdzity rowniez doniesienia Zamory i wsp. Co wigcej,

wykazali oni, iz u pacjentow, u ktorych wystgpowal worek przepukliny, istotnie rzadziej
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potrzebne bylo wlgczenie do terapii ECMO, a czas wentylacji pooperacyjnej byt krotszy [149].
Istotng réznice w okresie okolooperacyjnym mig¢dzy pacjentami z workiem i bez worka
zauwazyli rowniez w swojej analizie 103 pacjentow Levesque i wsp. W grupie z workiem, czas
wentylacji byt krotszy, rzadziej i krocej pacjenci ci wymagali w terapii iNO oraz innych lekow
wazoaktywnych [150]. Co zaskakujace, tylko w dwoch doniesieniach Bouchghoula i wsp. oraz
Zamory i wsp. obecnos¢ worka przepukliny korelowala z wielkoscig ubytku — pacjenci ci
wymagali istotnie rzadziej zaopatrzenia przepony tatg, a tylko Zamora i wsp. wykazali, iz
obecnos$¢ worka istotnie rzadziej wspotwystepowala z przemieszczeniem po stronie wady do
klatki piersiowej watroby (istotnie mniejszy byt w tej grupie pacjentow %LH oraz LiTR)
[148,149]. Zaleznosci te nie potwierdzity si¢ w innych pracach.

Obecnos¢ worka przepukliny przeponowej mozna stwierdzi¢ dopiero srodoperacyjnie.
Poniewaz jego wystepowanie wydaje si¢ by¢ istotnym czynnikiem rokowniczym przebiegu
okresu stabilizacji krazeniowo-oddechowej noworodka z CDH, jak réwniez przezycia, podjeto
proby okreslenia cech bezposrednich oraz posrednich obecnosci worka przepukliny jeszcze na
poziomie diagnostyki prenatalnej. Pierwsze prace wydajg si¢ przybliza¢C mozliwos¢
stwierdzenia z duzym prawdopodobienstwem worka przepukliny w MRI, a nawet w USG

prenatalnym [151,152]. Wymaga to jednak dalszych analiz.

4.3.2.4. Obraz pluc w RTG Kklatki piersiowej

RTG Kklatki piersiowej w projekcji AP jest standardowym i obowigzkowym badaniem
obrazowym, wykonywanym we wszystkich osrodkach na $wiecie w oddziatach intensywnej
terapii noworodka w przypadku pacjentow z CDH. Jest to pierwsze badanie obrazowe
wykonywane u tych pacjentdw po urodzeniu, stanowi ono podstaw¢ do rozpoznania lub
potwierdzenia wczesniejszej prenatalnej diagnozy wrodzonej przepukliny przeponowej.
Badanie to wykonuje si¢ rowniez standardowo tuz po zabiegu operacyjnym zaopatrzenia
ubytku przepony. Jest to takze jedyne dostepne dla noworodka niestabilnego
hemodynamicznie, bedacego w ciezkiej niewydolno$ci krazeniowo-oddechowej badanie
obrazowe, w ktorym mamy obiektywny, bezposredni obraz ptuc. Poza tym, badanie to jest
technicznie proste i tanie. Inna, szersza diagnostyka w postaci TK czy MR jest w czasie
intensywnej stabilizacji tych pacjentow niemozliwa.

Zaskakujaco uboga w dostgpnym na temat CDH pismiennictwie jest informacja 0

mozliwosci rokowania czy oceny stopnia hipoplazji ptuc na podstawie tego prostego, taniego i
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ogolnie dostepnego badania. Przeszukujac literature z ostatnich 35 lat, odnalaztam zaledwie 8
doniesien dotyczacych tego zagadnienia. Autorzy tych prac szczego6lng uwage przywigzuja do
oceny RTG klatki piersiowej wykonanego po urodzeniu, jeszcze przed zabiegiem operacyjnym.
Pierwsza taka praca ukazata si¢ w 1984 roku. Touloukian i Markowitz na podstawie analizy
przedoperacyjnego RTG AP Kklatki piersiowej 34 noworodkéow z CDH, zaproponowali
punktowy system oceny ryzyka. Oceniali w nim strong wady, obecno$¢ cienia zotadka w klatce
piersiowej lub jamie brzusznej, obecno$¢ odmy oplucnowej po stronie wady lub po stronie
przeciwnej oraz objetos¢ powietrznej tkanki ptucnej obu ptuc. Wykazali, iz pacjenci, ktorzy
przezyli mieli sum¢ punktow <6, natomiast ci, ktérzy zmarli, >6. Roznice te byly istotne
statystycznie [153]. Podobng analiz¢ przeprowadzit trzy lata p6zniej Van Dijk Azn i wsp. na
podobnej grupie, bo 33 pacjentdw z CDH. W ich badaniu nie potwierdzita si¢ ta zaleznos¢.
Uzasadniono to zbyt matg liczebnoscia grup w obu badaniach i1 brakiem mozliwosci
wyciagnigcia odpowiednich wnioskow [154].

W 1999 roku i 2004 roku ukazaty si¢ dwie kolejne prace, oceniajace na materiale
odpowiednio 73 i 56 pacjentéw z CDH, przedoperacyjny obraz RTG klatki piersiowej. W
badaniach tych oceniano procent upowietrznionego ptuca do powierzchni klatki piersiowej po
stronie wady (<10%, 10-50%, >50%), po stronie przeciwnej do przepukliny (<50%, 50-80%,
>80%), stopien przemieszczenia $rodpiersia na strong przeciwng do ubytku przepony (powyzej
lub ponizej 50%) oraz zawarto$¢ przepukliny, tj. petle jelitowe, zotagdek lub watroba [155,156].
W pierwszej z tych prac wykazano istotng statystycznie, proporcjonalng zalezno$¢ pomiedzy
odsetkiem upowietrznienia jednoimiennego oraz przeciwnego do wady ptuca, a przezyciem
oraz odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ miedzy odsetkiem przemieszczenia $rodpiersia, a
przezyciem [155]. Dodatkowo, istotnie wigksza $miertelno$¢ wykazata grupa pacjentow z
obecnym w klatce piersiowej zotadkiem, zalezno$ci takiej nie potwierdzono w przypadku
przemieszczonej watroby czy jelit. Druga praca nie potwierdzita tych doniesien, nie wykazano
zadnej korelacji pomigdzy przezyciem pacjentow z CDH, a analizowanymi parametrami [156].

W 2010 roku Shimano i wsp. przeanalizowali przedoperacyjne RTG klatki piersiowej
50 noworodkéw z CDH, dzielac je na grupy w zalezno$ci od morfologii widzianego w tym
badaniu upowietrznionego ptuca po stronie wady. Opisali je jako grupe, z ptucem typu ,,apex”
oraz typu ,hilar”, w zalezno$ci czy widoczna tkanka ptucna znajdowata si¢ na wysokosci
szczytu czy wneki ptuca w klatce piersiowej. Wykazali istotng roéznice miedzy wynikiem
leczenia w obu tych grupach. Istotnie wyzsza $miertelno$¢ wykazata grupa typu ,hilar” [157].

Nie sg jednak dostepne dalsze tego typu doniesienia.
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W 2017 roku ukazata si¢ opublikowana przez Terui i wsp. analiza obejmujgca zebrane
w czasie pierwszych 24 godzin zycia dane demograficzne, kliniczne oraz dane z wykonanego
po urodzeniu RTG Klatki piersiowej 348 urodzonych z CDH pacjentow. W pracy tej
uwzgledniono jedynie obecnos¢ lub brak upowietrznionej tanki ptucnej po stronie wady, w
wykonanym jeszcze przed operacja RTG klatki piersiowej. Wykazano, 1z widoczne
powietrzne, jednoimienne do ubytku przepony ptuco koreluje z przezyciem [158].

W dostepnym pismiennictwie znalaztam jedynie dwie prace oceniajace obraz ptuc w
CDH na zdjeciu RTG AP klatki piersiowej juz po korekcji chirurgicznej wady. Sg to jednak
prace na niewielkim materiale, odpowiednio 39 i 25 pacjentow, dodatkowo z 1993 roku i 2000
roku [159,160]. Podobnych prac, opublikowanych w przeciggu ostatnich 20 lat brak jest w
dostepnej literaturze. Cloutier i wsp. analizowali obraz obu ptuc ha RTG wykonanym w dobie
po zabiegu operacyjnym, oceniajac redukcj¢ objetosci kazdego ptuca jako rowng 0, mniej niz
50% lub wigcej niz 50%. Nastepnie, po zsumowaniu tych wartosci, podzielili pacjentow na trzy
grupy, o matym, §rednim i duzym stopniu hipoplazji. Nie wykazano korelacji stopnia hipoplaz;ji
ptuc ze $miertelnoscia, strong wady oraz obecnoscig worka przepukliny. Cze¢sciej, w przypadku
grupy z najwigkszym stopniem hipoplazji ptuc, obserwowano zoladek w obrebie klatki
piersiowej, a ubytek w przeponie oceniono jako duzy. Nie byla to jednak istotna zaleznos¢
[159]. Z kolei Dimitriou i wsp. w swej pracy ocenili obraz przed- i pooperacyjny ptuc w RTG
klatki piersiowej. Na poczatek przeprowadzili komputerowa analize, ktoéra wykazatl istotng
korelacje¢ powierzchni ptuc obliczanej na podstawie przegladowego RTG klatki piersiowej z
wyliczong komputerowo, na podstawie tego samego zdjecia RTG, objetoscia pluc. Zauwazono,
iz korelacja ta byta najwigksza w przypadku RTG pooperacyjnego. Nastepnie, analizowano
wyliczong na podstawie RTG AP klatki piersiowej, powierzchni¢ obu pluc przed operacja oraz
w dobie po operacji. Nie wykazano istotnej zalezno$ci pomiedzy przezyciem, a powierzchnia
ptuc przed operacja, natomiast wykazano istotng korelacj¢ pomig¢dzy przezyciem, a

powierzchnig ptuc oceniong w RTG po operacji [160].
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4.4 Wrodzona przepuklina przeponowa prawostronna

W okoto 15% przypadkéw wrodzona przepuklina przeponowa Bochdaleka wystepuje
po stronie prawej [161]. Nitrofenowy model zwierzecy sugeruje, iz prawostronna CDH moze
by¢, biorgc pod uwage mechanizm jej powstawania, inng niz przepuklina lewostronna
jednostka chorobowa. Gléwna rdznicg zaobserwowang na modelu zwierzgcym jest pdzniejszy
niz po stronie lewej czas wystgpienia zaburzen w obrgbie budowy przepony po stronie prawej,
co wedtug niektdérych autoréw moze dawac¢ w konsekwencji inny obraz tej wady [162,163].

Wiedza dotyczaca prawostronnej wrodzonej przepukliny przeponowej jest jednak nadal
ograniczona. Ré6znig si¢ doniesienia na temat $miertelnosci, wspotwystgpowania dodatkowych
wad wrodzonych czy samej diagnostyki prenatalnej. Wynika to najprawdopodobniej z jej
rzadkiego wystepowania 1 braku wieloosrodkowych, bogatych w materiat badan. Dane
dotyczace CDH dex jako czynnika prognostycznego sa niejednoznaczne, rozne w zaleznosci
od osrodka, a poniewaz zwykle liczebnos¢ badanych grup jest niewielka, to wyciagnigcie
whnioskow jest trudne.

Na przestrzeni ostatnich 20 lat opublikowano wiele prac opisujacych i porownujacych
ze sobg obie postaci przepuklin przeponowych, tj. prawo- i lewostronng oraz ich wyniki
leczenia. Jednak wiele z nich pozostaje ze sobg we wzajemnej sprzecznosci. Biorac pod uwage
przezycie w grupie pacjentow z CDH dex, w zaleznosci od osrodka, ocenia si¢ je na 44% nawet
do 80% [61,161,163-166]. Losty i wsp. opublikowali doniesienie, w ktorym na materiale 301
noworodkow z CDH (86%-CDH sin, 14%-CDH dex) nie wykazali istotnej réznicy w przezyciu
ani we wspotwystepowaniu dodatkowych wad wrodzonych, wlacznie z wadami serca,
pomiedzy obiema grupami [167]. Z kolei Fisher i wsp. na materiale 267 pacjentéw (85% CDH
sin, 15% CDH dex), Duess i wsp. na materiale 178 pacjentéw (82% CDH sin, 18% CDH dex)
oraz Burgos i wsp. na materiale 3754 pacjentow (84% CDH sin, 16% CDH dex) wykazali
istotnie wyzsza $miertelno$¢ wsrod pacjentow z CDH dex, nie potwierdzita tego jednak praca
obejmujgca 498 pacjentow (83% CDH sin, 17% CDH dex) autorstwa Beaumier i wsp.
[166,168-170]. Co do wspotwystepowania wad dodatkowych w pracach Duess i wsp. oraz
Beaumier i wsp. byty one obecne istotnie czgsciej w grupie przepuklin prawostronnych, z kolei
nie dowodzi tego publikacja Fishera i wsp. [168-170]. Wszystkie powyzsze doniesienia
potwierdzajg statystycznie istotng mniejszg czesto$¢ rozpoznan prenatalnych CDH dex w
porownaniu z CDH sin. Sugeruja, iz wynika to z trudnosci ultrasonograficznej jaka stanowi

jednakowa echogeniczno$¢ pluc i watroby ptodu w badaniu prenatalnym.
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W cytowanych publikacjach podj¢to réwniez probe oceny czy wielko$¢ ubytku w
przeponie rozni si¢ w zaleznos$ci od strony wady oraz czy strona wystapienia ubytku ma wplyw
na przebieg stabilizacji okolooperacyjnej. Istotng roznicg w potrzebie uzycia laty do
zaopatrzenia przepony wykazano w trzech pracach [166,168,170]. Tu, w przypadku
przepukliny prawostronnej, ubytek czesciej wymagal wszycia materiatu sztucznego. W
doniesieniu Burgosa i wsp. oraz Fishera i wsp. pacjenci z przepukling prawostronng istotnie
czes$cie] wymagali wlaczenia ECMO do leczenia [166,168]. Réznic takich nie potwierdzili
Duess i wsp. oraz Beaumier i wsp., u ktérych czas wentylacji mechanicznej, stabilizacji
kragzeniowo-oddechowej i potrzeby wiaczenia ECMO nie ro6znity si¢ w zaleznos$ci od strony
wady [169,170].

Jani i wsp. oraz De Koninck i wsp. udokumentowali w swoim materiale, dotyczacym
przepukliny przeponowej prawostronnej, iz o/eLHR, podobnie jak w przypadku przepukliny
lewostronnej, korelowat z przezyciem, natomiast punkt odcigcia dla postaci cigzkiej wynosit
<45%, a nie jak w CDH sin <25% [61,163]. W 2018 roku Victoria i wsp. opublikowali
doniesienie, w ktorym rowniez wykazali, iz wartosci ocenianych w przypadku przepukliny
lewostronnej czynnikdw ryzyka (o/e TFLV, o/eLHR, %LH) nie majg przetozenia na
przepukling prawostronng. Wedlug autorki, wada prawostronna wymaga okreSlenia

oddzielnych kryteriow jej ciezkosci [171].
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5. ZALOZENIA 1 CEL PRACY

5.1 Zalozenia pracy

Wrodzona przepuklina przeponowa jest ztozong wada polegajaca na przemieszczeniu
si¢ narzadow jamy brzusznej do klatki piersiowej przez powstaty w okresie prenatalnym ubytek
w przeponie. Wraz z ubytkiem w przeponie wadzie tej towarzyszy réoznego stopnia hipoplazji
phtuc. To wlasnie hipoplazja ptuc i w konsekwencji oporne na leczenie nadci$nienie plucne
prowadzace do niewydolnosci krazeniowo-oddechowe;j.

Aktualnie trwaja dyskusje nad dwiema teoriami powodujacymi t¢ kaskadg zdarzen,
wczesna teoria ,,ucisku” oraz nowsza, teoria ,,podwojnego uderzenia”. W pierwszej, hipoplazja
phuc oceniana jest jako nastepstwo nieprawidtowego rozwoju ptuc wynikajacego z jego ucisku
przez przemieszczone trzewia. Druga, traktuje hipoplazje jako przyczyne pierwotna, dotyczaca
obu ptuc, a ucisk spowodowany przemieszczonymi do klatki piersiowej narzadami jamy
brzusznej jest dodatkowym czynnikiem, nasilajacym hipoplazje pluca po stronie ubytku
przepony.

Ostatnie 30 lat byto czasem ogromnego postepu wiedzy na temat etiologii, diagnostyki
i leczenia wrodzonej przepukliny przeponowej. Pomimo tych zmian, postgpowanie z pacjentem
z wrodzong przepuklina przeponowg pozostaje ogromnym wyzwaniem ze wzgledu na wcigz
wysoka, siggajaca nawet 50% $miertelnos¢.

Przez ostatnie dekady gtéwny nacisk i wysilek ktadzione byly na identyfikacjg
prenatalnych i postnatalnych czynnikéw prognostycznych CDH, ktére pozwolg rozpoznaé
pacjentdw o najpowazniejszym rokowaniu, spowodowanym najciezsza postacig hipoplazji ptuc
oraz tych, u ktérych prognoza jest korzystna. Oceny takiej dokonuje si¢ na kazdym etapie
leczenia.

Wiedza na temat rokowania i okreslenie czynnikdw rokowniczych juz w momencie
prenatalnego rozpoznania wady pozawala na odpowiednig opieke nad ci¢zarng i ptodem,
skierowanie ich do osrodka trzeciej referencyjnosci celem przygotowania do leczenia, ale co
najwazniejsze decyduje o odpowiedniej kwalifikacji do interwencji prenatalnych w postaci
fetoendoskopowej okluzji tchawicy (FETO). Prenatalne czynniki rokownicze, méwiace o
stopniu hipoplazji ptuc, zostaty dotychczas dobrze opisane i maja szerokie zastosowanie.
Niestety, ich niekwestionowanym ograniczeniem jest nadal brak mozliwosci bezposredniej
oceny ptuca po stronie wady. Metodyka badan prenatalnych bowiem opiera si¢ na posrednie;j

ocenie ptuca po stronie przepukliny na podstawie obrazu pluca po stronie przeciwnej. Z tego
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powodu uzasadnione jest poszukiwanie bezposrednich metod oceny ptuca po stronie wady, bo
to stopien jego hipoplazji odpowiada za stan og6lny i1 rokowanie pacjentow z CDH. Aktualnie
uzyskanie takiego obrazu jest mozliwe dopiero po urodzeniu. Dodatkowo, nadal okoto 15%
noworodkow rodzi si¢ z wrodzong przepukling przeponowa bez wczesniejszego jej
rozpoznania w okresie prenatalnym. Stad rownie wazne jest opisanie czynnikow rokowniczych,
ktére moga by¢ ocenione postnatalnie.

Czynniki prognostyczne okreslane po urodzeniu daja mozliwos¢ doktadnego
zaplanowania leczenia pacjenta z CDH od pierwszych minut jego zycia, rozszerzenia,
ograniczenia lub modyfikacji terapii, a takze okreSlenia potrzeby zastosowania, poza
standardowymi, inwazyjnych metod stabilizacji krazeniowo-oddechowej noworodka, takich
jak ECMO. Poza parametrami klinicznymi: wentylacyjnymi i laboratoryjnymi, jedyna
informacj¢ dotyczaca obrazu pluc u tych pacjentow mozemy uzyska¢ na podstawie
wykonywanych standardowo i obligatoryjnie, w warunkach Oddziatu Intensywnej Terapii
zdje¢ RTG Kklatki piersiowej przed i po leczeniu operacyjnym. Inna, szersza diagnostyka
obrazowa jak TK czy MR nie jest mozliwa. Jest to wynikiem cigzkiej niewydolnosci
kragzeniowo-oddechowej i niestabilnosci hemodynamicznej noworodkow z CDH.

Badania RTG AP klatki piersiowej w wyzej opisanej sekwencji czasowej wykonywane
sa standardowo we wszystkich osrodkach zajmujacych si¢ leczeniem pacjentéw z CDH. Co
ciekawe, w dostepnym pismiennictwie znalaztam bardzo uboga i niejednoznaczng informacjg
na temat wykorzystania w okresie okotooperacyjnej stabilizacji hemodynamicznej noworodka
obrazu RTG klatki piersiowej pacjentéw leczonych z powodu CDH celem wiarygodnej oceny
ptuca po stronie wady oraz, na jej podstawie, mozliwo$ci rokowania co do przezycia. Tym
bardziej jest to zaskakujace, biorac pod uwage tak wielka wagg przywiazywana do
radiologicznego obrazu ptuc ptodu jako czynnika rokowniczego jeszcze w okresie prenatalnym
i brak odpowiedniego odniesienia do obrazu radiologicznego ptuc okresu postnatalnego.
Dodatkowo brak jest analiz oceniajacych, ktore z poznanych czynnikow rokowniczych maja

wplyw nie na samo przezycie pacjentow, ale rowniez stopien niedorozwoju phuc.
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5.2 Cel pracy

Celem pracy jest odpowiedz na pytanie: czy widziany w RTG AP klatki piersiowej
obraz pluca po stronie przepukliny bezposrednio po urodzeniu i po korekcji wady u
noworodkow z wrodzong przepukling przeponowg typu Bochdaleka moze mie¢ znaczenie
rokownicze. ROwniez, ktore czynniki, poza pierwotng hipoplazjg ptuc, zwigzane z jego
uciskiem, maja wptyw na jego obraz.

Celem szczegdtowym pracy jest zbadanie:

- czy obraz upowietrznionej tkanki ptucnej po stronie przepukliny, w wykonanym tuz
po urodzeniu RTG AP klatki piersiowej jest czynnikiem prognostycznym?

- czy obraz ptuca jednoimiennego, w wykonanym bezposrednio po korekcji przepukliny
przeponowej RTG AP klatki piersiowej jest czynnikiem prognostycznym?

- czy zachodzi zwigzek migedzy obrazem ptuca jednoimiennego do wady na wykonanym
po korekcji przepukliny przeponowej RTG AP klatki piersiowej, a wielkoscig ubytku przepony,
obecnoscig worka przepuklinowego, strong przepukliny, przemieszczeniem watroby do klatki
piersiowej, czasem stabilizacji krazeniowo-oddechowej przed operacja i wentylacji

mechanicznej po operacji?
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6. MATERIAL I STOSOWANA METODYKA PRACY

6.1 Material

Materiat obejmuje 142 noworodki leczone w latach 2007-2019 przez zespot Kliniki
Anestezjologii i Intensywnej Terapii Dziecigcej oraz Kliniki Chirurgii Dzieciecej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z powodu wrodzonej przepukliny przeponowej
typu Bochdaleka. Do analizy zakwalifikowano pacjentow, u ktorych wade wykryto prenatalnie
lub tuz po urodzeniu. Z badania wylaczono pacjentow z wada stwierdzong po okresie
noworodkowym, tj. powyzej 28 doby zycia oraz pacjentow po procedurze FETO. Za punkt
koncowy przyjeto zgon pacjenta lub wypis ze szpitala. Cze$¢ pacjentow urodzita si¢ w Klinice
Potoznictwa Dziecigcego Szpitala Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
cz¢s$¢ zostata do niego przetransportowana z innych Klinik i Oddziatéw Potozniczych w Polsce.
Wszyscy pacjenci przeszli okotooperacyjng stabilizacje krazeniowo-oddechowa w Klinice
Anestezjologii i Intensywnej Terapii Dziecigcej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
wedtug przyjetego tam jednolitego standardu postepowania z pacjentami z CDH. Obejmowato
ono intubacj¢ noworodka tuz po urodzeniu, ocen¢ gazometrii, nadci$nienia plucnego na
podstawie saturacji krwi przed- i zaprzewodowej oraz ECHO, wentylacje mechaniczng niskimi
cisnieniami (konwencjonalng lub wysokiej czestotliwosci), stosowanie amin katecholowych,
iNO, sildenafilu i innych lekow wazoaktywnych wedtug potrzeby i schematu postgpowania,
ptynoterapi¢ i antybiotykoterapi¢. Kazdy pacjent miat standardowo, w warunkach Oddziatu
Intensywnej Terapii Dzieci (OITD), wykonany w pierwszych godzinach zycia przylozkowy
RTG AP klatki piersiowej i brzucha. Po uzyskaniu stabilizacji krazeniowo-oddechowej,
pacjenci kwalifikowani byli do leczenia chirurgicznego. Zabieg operacyjny, w przypadku
wszystkich pacjentow, przeprowadzony byt wedlug przyjetych przez zespo6t chirurgiczny,
jednolitych standardow. Kazdy pacjent przeszedt laparotomi¢. W trakcie $rédoperacyjnej
oceny wielkosci ubytku przepony, maty (typ A, B) byl zaopatrywany pierwotnie szwami
pojedynczymi, duzy (typ C, D) z wszyciem taty Gore-Tex dwoma szwami poélciagtymi.
Powtoki jamy brzusznej zamykane byty pierwotnie, a w przypadku cech ciasnoty
wewnatrzbrzusznej, objawiajacej si¢ przede wszystkim srodoperacyjnie zaburzeniami powrotu
zylnego, w powloki jamy brzusznej wszywano worek SILO lub tate Gore-Tex. Standardowo
pozostawiano drenaz czynny w optucnej po stronie operowanej. Po operacji, nie pdzniej niz
godzing od jej zakonczenia, obligatoryjnie wykonywano RTG ap klatki piersiowej. Po zabiegu

operacyjnym prowadzono dalszg stabilizacj¢ krazeniowo-oddechowg w warunkach OITD.
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6.2 Metodyka pracy

Retrospektywnie, u noworodkéw z wrodzong przepukling przeponowa analizowano
obraz ptuca jednoimiennego do wady w RTG Klatki piersiowej w projekcji AP wykonanym w
pierwszych 6 godzinach po urodzeniu oraz bezposrednio po zabiegu operacyjnym, nie pozniej
niz godzing po jego zakonczeniu.

Obraz radiologiczny ptuc i dane pacjentéw poddano analizie retrospektywnej, ktdra

objeta:

1. Oceng obecnosci upowietrznionego ptuca po stronie CDH w pierwszym po urodzeniu
RTG klatki piersiowej w projekcji AP (Ryc.1) i okreslenie jego wartosci rokowniczej

pomigdzy grupa pacjentow, ktora zmarta, a grupa, w ktorej pacjenci przezyli.

b.

Ryc.1. Wrodzona przepuklina przeponowa lewostronna na RTG AP wykonanym tuz po urodzeniu. Brak

a.

upowietrznionej tkanki ptucnej po stronie wady (a), obecna upowietrzniona tkanka plucna po stronie wady

(b).
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2. Pomiar powierzchni pluca oraz powierzchni potowy klatki piersiowej po stronie
przepukliny przeponowej w wykonanym bezposrednio po zabiegu operacyjnym RTG
Klatki piersiowej w projekcji AP, a nastgpnic na jego podstawie wyznaczenie
wspotczynnika powierzchni ptuca (WPP), ktory okresla stosunek naleznej powierzchni,
jaka powinno zajmowac ptuco w klatce piersiowej po stronie wady.

Przedziat WPP 0-1.

a. Powierzchni¢ potowy klatki piersiowej oraz powierzchni¢ ptuca obliczono ze

wzoru na pole powierzchni trojkata (Ryc.2,3).

a-h
h P=—

a

Ryc.2. Wz6r na pole powierzchni trdjkata.

o 1100

Ryc.3. Zielone linie pokazuja metode wyliczania pola powierzchni potowy Klatki piersiowej po

stronie prawej i lewej (a) oraz pola powierzchni ptuca po operacji CDH po stronie wady (b-d).
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b. WPP obliczono jako stosunek pola powierzchni ptuca (Ppuea) do pola

powierzchni potowy Klatki piersiowej (Pkip) po stronie wady, tj. WPP = Ppuca/Pxip
(Ryc.4)

b.

Ryc.4. Metoda wyliczania WPP na podstawie RTG AP pooperacyjnego u pacjenta z CDH po stronie
prawej (a) oraz lewej (b). Linie czerwone — wymiary potowy klatki piersiowej po stronie wady, linie

zolte — wymiary ptuca po stronie wady.

c. Pomiary powierzchni ptuc i klatki piersiowej zostaty wykonane przez jednego
lekarza radiologa z Zakladu Radiologii Pediatrycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, ktory nie znat wynikow leczenia analizowanych
pacjentow.

3. Porownanie wartosci WPP u noworodkéw, ktére zmarty po zabiegu operacyjnym z
grupa pacjentow, ktora przezyta.

4. Analiz¢ czynnikdw wptywajacych bezposrednio na mechaniczny ucisk pluca przez
przemieszczone trzewia, tj. wielko$¢ ubytku w przeponie, rodzaj CDH (z workiem
przepukliny lub bez worka), stron¢ wystapienia ubytku w przeponie (lewa czy prawa),
obecnos$¢ ptata watroby w klatce piersiowej po stronie CDH i ich wptyw na obraz ptuca
w okresie pooperacyjnym — wptyw na WPP.

5. Analize okresu stabilizacji okotooperacyjnej noworodkéw z CDH 1 jego korelacji z
obrazem ptuca po operacji (WPP).

6. Zbadanie czy WPP moze by¢ czynnikiem rokowniczym przezycia i dla jakich jego
warto$ci Oraz czy moze by¢ czynnikiem prognostycznym wczesnego okresu

pooperacyjnego.

Wszystkie analizowane parametry poddano analizie statystyczne;j.
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6.2.1. Metody statystyczne

Do analizy statystycznej wykorzystany zostal program STATISTICA 10.0 firmy
Statsoft Polska.

Dla zmiennych na skalach ilosciowych wyznaczono s$rednig, mediang, kwartyle,
odchylenie standardowe oraz podano warto$ci minimalng i maksymalng. Zmienne jako$ciowe
opisano poprzez podanie czestosci wystepowania danej kategorii w probie. Normalnosé
rozktadow badano przy pomocy testu Shapiro-Wilka, a jednorodno$¢ wariancji weryfikowano
testem Levene’a. Do weryfikacji hipotez statystycznych wykorzystano nastepujace testy: test
t (Studenta) dla zmiennych niezaleznych, test Cochrana-Coxa, test U Manna-Whitneya,
jednoczynnikowa analize¢ wariancji oraz test chi-kwadrat. W celu okreslenia wartosci
diagnostycznej zmiennej WPP w przewidywaniu przezycia postuzono si¢ krzywg ROC wraz z
Wyznaczeniem optymalnego punktu odcigcia.

Zatozono poziom istotnosci a=0,05. Za istotne statystycznie uznawano wyniki, gdy

wyliczone prawdopodobienstwo testowe p spetniato nierownosé p<0,05.
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7. WYNIKI

7.1 Charakterystyka badanej grupy

Grupa badana obejmuje 142 noworodki z wrodzong przepukling przeponowa typu Bochdaleka.

68 noworodkow plci zenskiej 1 74 noworodki ptei meskiej
Wiek cigzowy wynosit od 29 do 41 tygodni cigzy; Srednia 37 tygodni.
Masa ciata urodzeniowa wynosita od 1200g do 4100g; srednia 2886g.
Noworodki oceniono w pierwszej minucie zycia wg skali Apgar na 1 do 10 pkt; §rednia
6 pkt.
o Stan ogblny dobry (10-7 pkt) u 64 pacjentdéw (45%)
o Stan ogblny $redni (6-4 pkt) u 60 pacjentow (42%)
o Stan ogblny ciezki, zamartwica (3-1 pkt) u 18 pacjentow (13%)
U 121 noworodkow CDH wystgpowala po stronie lewej (85%), u 21 po stronie prawej
(15%)
W przypadku 123 noworodkéw (86,6%) wade zdiagnozowano prenatalnie, u 19
noworodkow (13,4%) dopiero po urodzeniu.
U 71 (50%) pacjentow oceniono prenatalnie LHR miedzy 22 a 28 Hbd, wynosit od 0.4
do 2.9; érednia 1.3
o U 37 pacjentow LHR >1.4 (52,1%)
o U 25 pacjentow LHR 1-1.4 (35,2%)
o U 9 pacjentow LHR <1 (12,7%)
Liczba zgondéw w grupie badanej to 49 (34,5%), przezyto 93 pacjentow (65,5%).
o 32 zgony przed operacja (22,5%)
o 17 zgondw po operacji (11,9%)
U 29 pacjentéw wspotistniaty poza CDH wady dodatkowe (20,4%)
o U 11 pacjentow (7,7%) wystepowalo wielowadzie w postaci zespotow
genetycznych — wszyscy ci pacjenci zmarli przed operacja
Z grupy badanej operowano 110 noworodkdéw (74,5%)
o U 28 stwierdzono obecno$¢ worka przepukliny (25%)
o U 73 ubytek przepony byt duzy (C, D wg. klasyfikacji CDHSG) i wymagat
zaopatrzenia tatg (66,3%)
o U 48 stwierdzono obecno$¢ watroby w obrebie klatki piersiowej (43,6%)

49



7.2 Porownanie i ocena obecnosci upowietrznionej tkanki plucnej po stronie wady w
RTG AP Kklatki piersiowej wykonanym tuz po urodzeniu w grupie pacjentow CDH,

ktorzy przezyli z grupa, w ktorej pacjenci zmarli.

Poréwnano badania RTG AP klatki piersiowej 142 pacjentow z CDH wykonane tuz po
urodzeniu. Oceniono je pod katem obecnosci (tak lub nie) upowietrznionej tkanki plucnej po
stronie wady. U 5 pacjentow na zdjeciach RTG obraz pluca po stronie wady byt
niejednoznaczny, z tego powodu badania te wykluczono z analizy. Nast¢pnie wyniki
porownano pomiedzy grupa pacjentéw, ktorzy przezyli (n=89) oraz grupa pacjentéw, ktorzy
zmarli (n=48) (Tab.3).

Obecno$¢ upowietrznionego Grupa pacjentow, Grupa pacjentow, p
ptuca po stronie wady ktorzy przezyli n=89 | ktorzy zmarli n=48
TAK 62 (69,99%) 12 (25%) p=0,0000
NIE 27 (30,34%) 36 (75%)

Tab.3. Poréwnanie widocznosci upowietrznionej tkanki ptucnej po stronie wady w RTG AP klatki piersiowej

wykonanym tuz po urodzeniu w grupie pacjentow CDH, ktorzy przezyli z grupa, w ktorej pacjenci zmarli.
Wykazano istotng statystycznie roznice obecnosci upowietrznionej tkanki ptucnej po

stronie wady na wykonanym po urodzeniu RTG klatki piersiowej w projekcji AP pomig¢dzy

pacjentami, ktorzy przezyli i tymi, ktorzy zmarli (p=0,0000).

7.3 Ocena WPP jako czynnika rokowniczego w okresie pooperacyjnym.

7.3.1 Porownanie WPP miedzy grupa pacjentow, ktorzy przezyli z grupa pacjentow,

ktorzy zmarli.

WPP obliczono z wczesniej opisanego wzoru, na podstawie wykonanego po operacji
CDH RTG AP klatki piersiowej. Ocena obejmuje grupe pacjentow operowanych, n=110.
Wyniki uzyskanego WPP poréwnano pomigdzy grupg pacjentow, ktorzy przezyli i tymi, Ktorzy
zmarli (Tab.4) (Ryc.5).
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WPP
Odchyl. p
n | Srednia | Med. | Min. | Max. standard.
Grupa pacjentow,
ktorzy przezyli | 93 | 0,57 | 0,55 | 0,10 1 0,23 0,0020
Grupa pacjentow,
ktorzy zmarli 17 | 0,40 | 0,40 | 0,13 | 0,77 0,14

Tab.4. Poréwnanie wynikdw WPP pomigdzy grupg pacjentow, ktorzy przezyli i tymi, ktorzy zmarli.

1.2

1.0 —_—

0,8

0,6

0,2

0.0 B — o Mediana
i 2 [ 25%-75%
Grupa I Min-Maks

Ryc.5. Poréwnanie wynikdw WPP pomiedzy grupa pacjentow, ktorzy przezyli (zyje) i tymi ktorzy zmarli (zgon).

Wraz ze wzrostem WPP rosng szanse na przezycie pacjenta z CDH. Wykazano istotng
statystycznie roznice pomi¢dzy wartosciag WPP pomiedzy grupg pacjentow, ktorzy przezyli 1
tymi, ktorzy zmarli (p=0,0020). Istotnie wyzszy wspotczynnik WPP mieli pacjenci, ktorzy

przezyli.
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7.3.2 Wyznaczenie dla WPP wartosci, ktora najlepiej okresli szanse¢ przezycia lub ryzyko

zgonu w okresie pooperacyjnym.

Wyznaczono krzywa ROC (ang. Receiver Operating Characteristic), aby dokonaé
wyboru optymalnego punktu odcigcia WPP. Nastepnie wyznaczono pole pod krzywa ROC, tj.
AUC (ang. Area Under Curve) jako miar¢ dobroci i trafnosci przyjetego modelu. Okre$lono
rowniez indeks Youdena, ktory odnosi si¢ bezposrednio do czuto$ci i swoistosci i okresla

optymalny punkt przeciecia (Ryc.6).

Wykres ROC

Indeks Youdena = 0,45
Proponowany punkt odcigcia: 0,45

10t

08}

06 |

Czutoscé

04}

02}

00 L. . . . . .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-Specyficznos¢

Ryc.6. Wykres ROC oraz Indeks Youdena.

Wyznaczono optymalny punkt odci¢cia dla wartosci WPP=0,45 przy parametrach
czutosci 68,8% 1 specyficznosci 76,5%. Analiza krzywej ROC wyznaczonej dla zmiennej WPP
wskazuje, iZ ma ona umiarkowang warto$¢ diagnostyczng w przewidywaniu wystgpienia
przezycia i zgonu. Pole powierzchni pod krzywa ROC wyniosto AUC=0,737. Wynik testu
wskazuje, 1z zastosowana klasyfikacja byla lepsza niz losowy podziat obiektow do dwodch klas

(p<0,001). Index Youdena wyniést 0,45.
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7.4 Analiza czynnikéw wplywajacych bezposrednio na mechaniczny ucisk pluca przez

przemieszczone trzewia.

7.4.1 Porownanie wartosci WPP w zaleznosci od wielko$ci ubytku przepony.

Porownano wartosci WPP u pacjentow operowanych z powodu CDH (n=110) z grupy

z duzym ubytkiem przepony (n=37), rozumianym jako wymagajacy zaopatrzenia tata, z grupa

pacjentow z ubytkiem matym (n=73), rozumianym jako mozliwy do zaopatrzenia (zaszycia)

pierwotnego przepony (Tab.5) (Ryc.7).

WPP
Odchyl.
n | Srednia | Med. | Min. | Max. standard. p
Grupa z ubytkiem
matym 73| 059 | 057 0,10 1 0,24
(bez taty) 0,0021
Grupa z ubytkiem
duzym 37| 045 | 043 0,13 1 0,16
(z tatg)

Tab.5. Poréwnanie wartosci WPP u pacjentow z matym i duzym ubytkiem przepony.

1.2

1.0}

08¢

0,6t

0.4}

0,2+t

0,0

Ryc.7. Poréwnanie wartosci WPP u pacjentow z malym (fata nie) i duzym (tata tak) ubytkiem przepony.

nie

tata

tak

o Mediana
1 25%-75%
T Min-Maks
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Wykazano istotng statystycznie roznice pomigdzy warto$cig WPP pomiedzy grupa
pacjentoéw, ktorzy wymagali zaopatrzenia ubytku przepony tata i tymi, u ktérych ubytek zaszyto
pierwotnie (p=0,0021). Istotnie wyzszy wspotczynnik WPP mieli pacjenci z matym ubytkiem

przepony.

7.4.2 Poréwnanie wartoSci WPP w zaleznosci od obecnosci fragmentu watroby w klatce

piersiowej po stronie wady.

Poréwnano wartosci WPP u wszystkich pacjentow operowanych z powodu CDH
(n=110) z grupy z obecnym w klatce piersiowej fragmentem watroby po stronie wady (n=48),

z grupg pacjentdbw bez przemieszczonego do klatki piersiowej fragmentu watroby (n=62)

(Tab.6) (Ryc.8).

WPP
Odchyl.
n | Srednia | Med. | Min. | Max. | standard. p
Grupa z przemieszczong
do Klatki piersiowej 48 0,52 0,44 | 0,10 1 0,25
watroba 0,2088
Grupa bez
przemieszczonej do 62 0,56 0,55 | 0,15 1 0,20
klatki piersiowej watroby

Tab.6. Porownanie wartosci WPP u pacjentow z przemieszczong do klatki piersiowej watroba oraz bez watroby
w Klatce piersiowej.
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Ryc.8. Poréwnanie wartosci WPP u pacjentow z przemieszczong do klatki piersiowej watrobg (watroba tak) oraz
bez watroby w klatce piersiowej (watroba nie).

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy wartosci WPP pomigdzy grupami
pacjentbw CDH z i bez przemieszczonej watroby do klatki piersiowej po stronie wady
(p=0,2088).

7.4.3 Porownanie wartosci WPP w zaleznosci od obecnosci worka przepukliny po stronie

wady.

Poréwnano wartosci WPP u wszystkich pacjentéw operowanych z powodu CDH

(n=110) z grupy z obecnym workiem przepukliny po stronie wady (n=28), z grupg pacjentow
bez obecnego worka przepukliny (n=82) (Tab.7) (Ryc.9).
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WPP
Odchyl.
n | Srednia | Med. | Min. | Max. standard. p
Grupa z workiem
przepukliny 28 | 0,66 | 0,69 |0,10 1 0,25
(CDH
prawdziwa) 0,0026
Grupa bez worka
przepukliny 82| 050 | 050 |0,13 1 0,20
(CDH rzekoma)

Tab.7. Poréwnanie warto$ci WPP u pacjentow z obecnym workiem oraz bez worka przepukliny.

1.2

1.0 —|—

0.8

0.6
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rzekoma

o Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks

Ryc.9. Poréwnanie wartosci WPP u pacjentow z obecnym workiem (typ wady prawdziwa) oraz bez worka
przepukliny (typ wady rzekoma).

Wykazano istotng statystycznie réznice pomigdzy wartosScig WPP pomiedzy grupa

pacjentow, u ktorych srédoperacyjnie stwierdzono worek przepukliny a tymi, u ktérych worek

przepukliny nie byt obecny (p=0,0026). Istotnie wyzszy wspotczynnik WPP mieli pacjenci z

obecnym workiem przepukliny przeponowej, tzw. przepukling prawdziwa.
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7.4.4 Porownanie wartosci WPP w zaleznosci od strony wystapienia wady.

Poréwnano wartosci WPP u wszystkich pacjentéw operowanych z powodu CDH
(n=110) z grupy z CDH prawostronng (n=15) z grupg pacjentéw z CDH lewostronng (n=95)
(Tab.8) (Ryc.10).

WPP
Odchyl.
n | Srednia | Med. | Min. | Max. standard. p
Grupa z CDH dex
15| 053 | 0,46 | 0,10 1 0,28
Grupa z CDH sin 0,5921
95 | 055 | 053013 1 0,21

Tab.8. Porownanie wartosci WPP w zaleznosci od strony wady, CDH dex (prawostronna), CDH sin (lewostronna).
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Ryc.10. Porownanie warto$ci WPP u pacjentéw CDH w zaleznos$ci od strony wystapienia wady.

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy wartosciami WPP pomiedzy grupg pacjentow

z wada po stronie prawej 1 po stronie lewej (p=0,5921).
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7.5. Analiza wplywu WPP na okres okolooperacyjny, tj. czas stabilizacji krazeniowo-

oddechowej przed i po operacji.

7.5.1 Porownanie wartosci WPP u pacjentow operowanych z powodu CDH w zaleznoSci
od czasu stabilizacji przedoperacyjnej, tj. momentu przeprowadzenia zabiegu

operacyjnego.

Poréwnano wartosci WPP u pacjentdw, u ktorych osiggnicto stabilizacje krazeniowo-
oddechowg pozwalajacg na przeprowadzenie zabiegu operacyjnego CDH do trzeciej doby
zycia (w pierwszych 72 godzinach zycia) (n=60) z grupa pacjentow, u ktorych stabilizacja
trwala dluzej niz trzy doby oraz poézniej niz po 72 godzinach zycia mozliwy byl zabieg
operacyjny (n=49). U jednego z pacjentéw dane nie byly pelne, tego pacjenta wykluczono z

analizy. W sumie przeanalizowano dane 109 pacjentow (Tab.9) (Ryc.11).

WPP
n Srednia | Odchyl. standard. p
Grupa operowana
do 3 doby zZycia 60 0,55 0,22
Grupa operowana 0,9853
po 3 dobie zycia 49 0,54 0,23

Tab.9. Poréwnanie wartosci WPP w zalezno$ci od czasu operacji, tj. do 3 doby zycia i po 3 dobie zycia.
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Ryc.11. Porownanie warto$§ci WPP w zalezno$ci od czasu operacji, tj. do 3 doby zycia i po 3 dobie zycia.

Nie wykazano istotnych roznic pomiedzy wartosciami WPP pomigdzy grupa pacjentow

operowanych do trzeciej dobry zycia i po trzeciej dobie zycia (p=0,9853).

7.5.2 Poréwnanie warto$ci WPP u pacjentéw operowanych z powodu CDH w zaleznos$ci

od czasu stabilizacji pooperacyjnej, tj. ekstubacji.

Poréwnano wartosci WPP u pacjentow operowanych z powodu CDH, u ktorych
osiggnieto pooperacyjng stabilizacj¢ kragzeniowo-oddechowa umozliwiajacg ekstubacje do 7
doby po leczeniu operacyjnym (n=55) z grupg pacjentow, u ktorych stabilizacja ta trwata dtuze;j,
a ekstubacja byta mozliwa po 7 dobie po operacji (n=37) lub stabilizacja nie byta mozliwa do
osiggniecia i doszto do zgonu pacjenta (n=17). Z analizy wykluczono jednego pacjenta, ktérego

dane nie byty pelne. W sumie analiza objeta 109 pacjentow (Tab.10) (Ryc.12).
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WPP

Srednia

Odchyl. standard.

Grupa pacjentow
ekstubowanych
do 7 doby po
operacji

55

0,65

0,22

Grupa pacjentow
ekstubowanych
po 7 dobie po
operacji oraz
pacjentow, ktorzy
zmarli przed
ekstubacja

54

0,43

0,16

0,0000

Tab.10. Porownanie wartosci WPP w zaleznosci od czasu ekstubacji po zabiegu operacyjnym, tj. do 7 doby i po
7 dobie po operacji, wiacznie z pacjentami, ktoérzy zmarli przed eksubacja.

09
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do 7 doby
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Ryc.12. Poréwnanie wartosci WPP w zaleznoéci od czasu ekstubacji po zabiegu operacyjnym, tj. do 7 doby i po
7 dobie po operacji, wiacznie z pacjentami, ktorzy zmarli przed ekstubacja.
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Wykazano istotng statystycznie réznice wartosci WPP miedzy pacjentami operowanymi
z powodu CDH, u ktorych osiggni¢to pooperacyjng stabilizacj¢ krazeniowo-oddechowg
umozliwiajacg ekstubacje do 7 doby po leczeniu operacyjnym, a grupa pacjentéw, u ktdrych
stabilizacja ta trwala dluzej, a ekstubacja byta mozliwa po 7 dobie po operacji, lub nie byta
mozliwa i zakonczyla si¢ zgonem pacjenta (p=0,0000). Warto§¢ WPP byta istotnie wyzsza u

pacjentow, ktorych stabilizacja pooperacyjna trwata kroce;.

7.6 Analiza korelacji LHR z WPP

Poréwnano wartosci WPP pomigdzy grupami pacjentéw z CDH w zaleznosci od
pomiaru LHR w okresie prenatalnym. Do analizy wlaczono pacjentow, u ktorych LHR
wyliczono migdzy 22 a 28 Hbd. Z analizy wykluczono pacjentow, u ktorych LHR wyliczono
poza tym okresem Cigzy, oraz u ktorych brak bylo informacji na temat pomiaru LHR. Lacznie
analiza objeta 71 pacjentéw. Pacjentow tych podzielono na trzy grupy w zaleznosci od wyniku

LHR, tj. LHR<1, LHR 1-1.4, LHR>1.4 (Tab.11) (Ryc.13).

WPP
n Srednia Odchyl. standard. p
LHR<1 9 0,42 0,13
LHR 1-14 25 0,43 0,17 0,1119
LHR>1.4 37 0,53 0,23

Tab.11. Poréwnanie wartosci WPP pomiedzy grupami pacjentow z CDH w zalezno$ci od pomiaru LHR.
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Ryc.13. Poréwnanie wartosci WPP pomiedzy grupami pacjentéw z CDH w zaleznos$ci od pomiaru LHR.

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy wartosciami WPP w zaleznosci od wyniku

pomiaru LHR w grupach LHR<1, LHR 1-1.4, LHR>1.4 (p=0,1119).

Patrzac na wykres, widoczna jest réznica pomiedzy wartoSciami WPP u pacjentow z
LHR ponizej 1 powyzej 1.4. Przeanalizowano wartosci WPP dla dwoch grup pacjentow, gdzie

graniczng wartoscig jest LHR 1.4 (Tab.12) (Ryc.14).

WPP
n Srednia | Odchyl. standard. p
LHR<14 34 0,43 0,16
0,0358
LHR>14 37 0,53 0,23

Tab.12. Poréwnanie wartosci WPP w grupie pacjentow z LHR <1.4i LHR > 1.4,

62



0.8

0,7}
0.6 -
o
0,5}
o
04}
0,3} —
0,2 . .
' .. 0 Srednia
LHR powyzej 1,4 LHR do 1.4 0 SredniatBlad std
LHR T Srednia+Odch.std

Ryc.14. Poréwnanie wartosci WPP w grupie pacjentow z LHR <1.4i LHR > 1.4.

Wykazano istotng réznice wartosci WPP u pacjentow z LHR wyzszym niz 1.4

(p=0,0358).
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8. PODSUMOWANIE WYNIKOW

Analizowang grupe stanowity 142 noworodki z wrodzong przepukling przeponowa typu
Bochdaleka. Wigkszo$¢ z nich stanowili chtopcy. Sredni wiek ciazowy w momencie urodzenia
wynosit 37 tygodni, $rednia masa ciata 2886g. Stan ogolny 87% noworodkéw po urodzeniu
zostat oceniony jako dobry lub $redni wedlug skali Apgar, 13% urodzito si¢ w zamartwicy. U
85% pacjentow ubytek w przeponie wystgpowal po stronie lewej, nie bylo przypadku
catkowitego obustronnego braku przepony. U potowy pacjentow prenatalnie oceniono LHR,
jego srednia warto$¢ wyniosta 1.3. W badanej grupie zmarto 34,5% pacjentdw, z czego prawie
% to zgony przed leczeniem operacyjnym. W 20% przypadkéw wspoétistniaty poza CDH wady
dodatkowe, u prawie 8% zespoty genetyczne bedace wadami letalnymi prowadzacymi do
$mierci jeszcze przed operacjg. Z grupy badanej operowano 74,5% noworodkow, u Ya
stwierdzono przepukling z obecnym workiem, tzw. prawdziwg, u 43,6% w obrebie przepukliny
przemieszczony byl fragment watroby. Ponad 2/3 pacjentéw wymagato zaopatrzenia ubytku

przepony tlata.

Analiza obrazu RTG AP Kklatki piersiowej wykonanego tuz po urodzeniu wykazata
istotng statystycznie réznice w obecnoSci upowietrznionej tkanki ptucnej po stronie wady,
pomiedzy grupa pacjentdow, ktora przezyla — tu istotnie czeSciej pluco bylo widoczne w
badaniu, a grupa, gdzie pacjenci zmarli. W grupie pacjentow, ktorzy przezyli rowniez istotnie
wigksze bylo ptuco po stronie wady oceniane w pierwszym po operacji RTG AP Kklatki
piersiowej na podstawie obliczonego WPP. Wykazano, iz WPP o warto$ci 0,45 moze miec
diagnostyczng warto$¢ jako punkt odcigcia prognozowanego przezycia lub zgonu (czym

wiekszy WPP tym szansa na dobre rokowanie wigksza).

Analiza czynnikow wptywajacych na wartos¢ WPP, a wiec obraz ptuca po stronie wady,
wykazata istotng statystycznie zalezno$¢ wartosci WPP od wielko$ci ubytku w przeponie oraz
obecnos$ci worka przepukliny. W grupie pacjentdw, u ktorych zaopatrzenie przepony wymagato
uzycia taty, a wigc duzy rozmiar ubytku nie pozwalat na jej pierwotne zaszycie, WPP, a tym
samym wielko$¢ ptuca byta istotnie mniejsza w poréwnaniu z grupg pacjentOw z malym
ubytkiem. Rowniez istotnie mniejsze byty wartosci WPP u pacjentéw z przepukling rzekoma,
a wiec z nieobecnym workiem przepukliny.

Zalezno$ci WPP nie wykazano w stosunku do obecnosci przemieszczonego do klatki

piersiowej fragmentu watroby ani w odniesieniu do strony wystapienia wady.
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Analiza zwiagzku obrazu pluca (WPP) z okresem okotooperacyjnym, tj. czasem
stabilizacji krazeniowo-oddechowej wykazata, iz wielko$¢ ptuca po stronie wady nie réznita
si¢ istotnie pomigdzy grupg pacjentdow, u ktorych operacja byla mozliwa do trzeciej lub w
trzeciej dobie zycia, a grupg pacjentow, u ktérych czas stabilizacji przedoperacyjnej byt
dluzszy, a leczenie operacyjne mozliwe bylo dopiero po trzeciej dobie zycia. Istotne
statystycznie réznice wartosci WPP wykazano pomiedzy grupami pacjentéw w zaleznosci od
czasu trwania stabilizacji pooperacyjnej. Obraz ptuca po stronie wady, jego wymiar byt istotnie
wiekszy u pacjentow, u ktorych ekstubacja byta mozliwa do 7 doby po operacji, natomiast
istotnie mniejsze ptuco po stronie wady stwierdzono u pacjentow, u ktérych czas stabilizacji
krazeniowo-oddechowej, a tym samym mozliwo$¢ ekstubacji byt dtuzszy lub ekstubacja byta

niemozliwa i pacjenci zmarli.

Analiza korelacji obrazu pluca w badaniach prenatalnych, a wigc pomiaru LHR z
obrazem ptuca po stronie wady w RTG klatki piersiowej tuz po leczeniu operacyjnym, a wiec
WPP, wykazata istotng zbiezno$¢ jedynie przy podziale pacjentow na dwie grupy: z LHR <1.4
lub LHR > 1.4. W tym przypadku wykazano istotng proporcjonalng zalezno$¢ obu parametrow,
w grupie pacjentow z LHR > 1.4 istotnie wigkszy byt WPP 1 analogicznie, przy LHR < 1.4
WPP byt istotnie mniejszy. Takich korelacji nie wykazano przy podziale na grupy LHR <1,
LHR 1-14, LHR > 1.4.
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9. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Ze wzgledu na wcigz duzg $Smiertelno$¢ pacjentoéw z CDH, w zaleznos$ci od osrodka
szacowang na 15-50%, ogromng wage przywigzuje si¢ do opisania czynnikow
prognostycznych, majacych na celu okreslenie grupy pacjentéw rokujacych najgorzej, aby to
wlasnie w ich przypadku moc podjac decyzje o eskalacji najbardziej agresywnych terapii lub
od nich odstgpi¢ [4-8,172]. Cata uwaga skupia si¢ na ocenie stopnia hipoplazji pluc jeszcze w
okresie ptodowym. Szeroko rozwinigta diagnostyka prenatalna postuguje si¢ jednak posrednimi
metodami oceny stopnia niedorozwoju ptuca po stronie wady [55,66,78-80,173]. Nadal okoto
15% noworodkéw rodzi si¢ z wrodzong przepukling przeponowa bez wczesniejszego jej
rozpoznania w okresie prenatalnym [12]. Dopiero ocena postnatalna, polgczenie obrazu
klinicznego, radiologicznego i $rodoperacyjnego jest swoistym jej sprawdzianem, daje

dodatkowe informacje mogace wpltynac¢ na podejmowane decyzje terapeutyczne.

9.1 Dane demograficzne pacjentow.

Dane demograficzne, rozpoznawalno$¢ wady w okresie prenatalnym, anatomia wady,
jak i wyniki leczenia analizowanej przeze mnie grupy pacjentéw nie ro6znity si¢ od opisywanych
w literaturze [1-8,10].

Bez watpienia mocng strong badanej przeze mnie grupy jest jej liczebno$¢ oraz
jednolitos¢. U wszystkich pacjentow stabilizacja krazeniowo-oddechowa oraz leczenie
operacyjne przeprowadzone byto w osrodku trzeciego stopnia referencyjnosci, wedtug jednego
schematu postepowania, przez ten sam zespot doswiadczonych lekarzy anestezjologow oraz

chirurgow.
9.2 Wartos¢ rokownicza obrazu ptuc w RTG AP klatki piersiowej.
Analiza dotyczyta dwoch badan RTG AP klatki piersiowej, jednego wykonanego tuz po

urodzeniu - tu liczba pacjentow wynosita 142, a liczba analizowanych badan 137 oraz drugiego,

wykonanego po zabiegu operacyjnym — liczba pacjentow i przeanalizowanych badan to 110.

W przypadku zdjecia wykonanego po urodzeniu, kryterium oceny byta obecnosé¢ lub

brak widocznej upowietrznionej tkanki ptucnej po stronie wady, podobnie jak w analizie Terui
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i wsp. [158]. Odstapiono od proby pomiaru ptuca po stronie wady, jak rowniez ptuca po stronie
przeciwnej oraz stopnia przesunigcia srodpiersia, jak to miato miejsce w pracach Donnelly’ego
I wsp. oraz Holta i wsp. [155,156]. Wraz z opisujacym powyzsze badania radiologiem
uznaliSmy, iz ocena taka obarczona jest zbyt duzym ryzykiem btedu w interpretacji obrazu
RTG. W przypadku badania, ktore wykonane jest jeszcze przed korekcja wady, dajace
dodatkowe cienie narzady znajdujace si¢ w klatce piersiowej uniemozliwiaja doktadne
przesledzenie granic pluca po stronie wady, a cien przesunigtego Srodpiersia zaburza doktadny
obraz ptuca po stronie przeciwnej. Podobng obserwacj¢ zglosit w swej pracy Dimitriou 1 wsp.
[160].

Analiza zdj¢cia wykonanego po zabiegu operacyjnym obejmowata pomiar powierzchni
ptuca po stronie wady w stosunku do powierzchni klatki piersiowej po tej stronie. Powierzchnie
te wyliczono ze wzoru na pole powierzchni trojkata. Nastepnie, wielko$¢ ptuca przedstawiono
jako wspotczynnik jego powierzchni do powierzchni jednoimiennej potowy klatki piersiowej
(WPP). Stosunek taki, tj. powierzchni ptuca do powierzchni klatki piersiowej po jego stronie
jest niezalezny od tygodnia cigzy dziecka w momencie urodzenia ani jego masy ciata. Jak
przedstawili Dimitriou i wsp., powierzchnia ptuca okre$lona na podstawie RTG ap odpowiada
jego objetosci, a widoczne tak zwane ,,male ptuco” uznaje si¢ jako spetniajace kryterium
rozpoznania radiologicznego hipoplazji, a to wtasnie niedorozwoj ptuca jednoimiennego do
ubytku przepony warunkuje stan ogdlny noworodkéw z CDH oraz stopien wystepujgcego
nadci$nienia ptucnego [27,160173]. Bardzo waznym warunkiem byt tu czas wykonania badania
RTG, a wigc nie p6zniej niz godzing po interwencji chirurgicznej. Przyczyna wprowadzenia
tego kryterium jest fakt, iz wlasnie badanie obrazowe wykonane tuz po odprowadzeniu
narzadow z klatki piersiowej do jamy brzusznej 1 zaopatrzeniu ubytku przepony daje mozliwos¢
miarodajnej, bezposredniej oceny pluca po stronie wady. Nie ma tu jeszcze miejsca,
obserwowane w duzej czgsci przypadkow, gromadzenie si¢ w pozniejszych godzinach i dobach
zycia ptynu w oplucnej po stronie zaopatrzonej przepukliny, ktory powoduje, iz doktadne

przesledzenie granic pluca moze by¢ niemozliwe.

W obu przypadkach moja analiza wykazata, iz w badanej grupie obraz pluca
jednoimiennego do wady miat istotne znaczenie rokownicze dla przezycia lub zgonu.

Istotnie czesciej, bo w 69,99% przypadkdow, stwierdzitam obecnos$¢ powietrznej tkanki
phucnej w wykonanym po urodzeniu RTG ap klatki piersiowej u pacjentéw, ktorzy przezyli, w
poréwnaniu z grupg pacjentow zmartych, gdzie tylko u % widoczna byla powietrzna tkanka

ptucna po stronie przepukliny (p=0,0000). Wynik ten pozostaje w zgodzie z obserwacja Terui
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i wsp. na materiale 348 pacjentow, ktorzy wykazali, iz obecno$¢ upowietrznionego ptuca po
stronie wady na wykonanym przed operacja RTG ap klatki piersiowej jest istotnym czynnikiem
zwigkszonej szansy przezycia [158]. Pozostaje to réwniez w zgodzie z doniesieniami
Donnelly’ego i wsp. oraz Touloukiana 1 wsp., cho¢ oni opisywali nie samg widoczno$¢
upowietrznionego ptuca, ale jego powierzchni¢ [155,153]. Zauwazyli, iz czym wigksze byto
widoczne jednoimienne do wady pluco tym lepsze byto rokowanie. Nie potwierdzily tego
jednak prace Van Dijk Azn i wsp., Holta i wsp. oraz Dimitrou i wsp. [154,156,160]. Nalezy
jednak podkresli¢, iz s to doniesienia na stosunkowo matym materiale, odpowiednio 34, 56 i
25 pacjentow.

W obrazie pooperacyjnym, istotnie wyzszy byt obliczony przeze mnie wspotczynnik
WPP w grupie pacjentow, ktorzy przezyli. Tu sredni WPP wynidst 0,57 (mediana 0,55),
natomiast w grupie pacjentow, ktérzy zmarli byt rowny 0,40 (mediana 0,40), p=0,0020.
Oznacza to, iz w grupie noworodkéw z koncowym pomysSlnym wynikiem leczenia,
jednoimienne do ubytku w przeponie pluco po operacji zajmowalo wigcej niz potowe
powierzchni klatki piersiowej po stronie wady, a zatem stopien ocenianej radiologicznie
hipoplazji ptuc byt u nich mniejszy niz w grupie pacjentow, ktorzy zmarli. Brak jest dostgpnych
w literaturze podobnych doniesien, poza dwoma badaniami z 1993 roku i 2000 roku. Dimitriou
I wsp. na 25 pacjentach wykazali, iz mata powierzchnia ptuc wyliczona na podstawie RTG ap
klatki piersiowej wykonanego w pierwszych 24 godzinach po operacji, byla istotnym
czynnikiem ztego rokowania. Nie podano jednak w tej pracy liczbowej wartosci, ktora
opisywalaby znaczenie ,,matego i duzego ptuca” [160]. Préby takie podjeli Cloutier i wsp. W
badaniu jednak z gory ustalono podzial w zaleznosci od stopnia redukcji objetosci
jednoimiennego pluca (stopnia hipoplazji) w stosunku do objetosci jego potowy klatki
piersiowej w RTG wykonanym po zabiegu operacyjnym. Wyrdzniono trzy grupy: ptuco
zajmujace calg objetos¢ klatki piersiowej (brak hipoplazji), ptuco zajmujace wiecej (tagodna
hipoplazja) lub mniej (cigzka hipoplazja) niz potowg objetosci klatki piersiowej. W badaniu
tym jednak 8 na 9 pacjentéw z najciezszym stopniem hipoplazji pluca jednoimiennego, a wiec
z grupy trzeciej, przezyto. Autorzy pracy podsumowali, iz rezultat taki byt wynikiem
niewlasciwego, arbitralnie przyjetego przez badaczy podziatu na grupy [159].

W swojej analizie, poza samym wprowadzeniem i wyliczeniem wartosci WPP, za
pomoca krzywej ROC, wyznaczytam optymalny punkt odciecia dla WPP, ktdry najlepiej
odréznitby grupe o dobrym i ztym rokowaniu. Wynidst on 0,45. Czutos¢ i specyficznosé tego
parametru obliczytam odpowiednio na 68,8% i 76,5%. Analiza krzywej ROC wyznaczonej dla

zmiennej WPP wskazuje, iz ma ona akceptowalng wartos¢ diagnostyczng w przewidywaniu
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wystapienia przezycia i zgonu. Pole powierzchni pod krzywa ROC wyniosto AUC=0,737.
Wynik testu nalezy uzna¢ za dos¢ dobry, rowniez w poréwnaniu z innymi ogélnie przyjetymi
i szeroko stosowanymi w praktyce modelami prenatalnych czynnikdéw prognostycznych
stopnia hipoplazji ptuc, przezycia lub zgonu pacjentow z CDH, ktdrych traftno$¢ na podstawie
analizy AUC poréwnuje wieloosrodkowa praca Oluyomi-Obi i wsp. Oceniono w niej kolejno
dobro¢ i trafnos¢ okreslanego w USG modelu o/e LHR (AUC w zaleznosci od metody pomiaru
0.78-0.85), okreslanego w MR modelu o/e TFLV (AUC=0.8), LITR (AUC=0.72), %LH
(AUC=0.75) [100]. Znaczenie, w przypadku otrzymanego przeze mnie wyniku, miata bez
watpienia mato liczna (n=17) grupa pacjentow, ktorzy zmarli, w poréwnaniu z grupa
pacjentow, ktorzy przezyli (n=93). Jest prawdopodobne, iz gdyby dysproporcja liczebnosci obu
grup byla mniejsza, wartos¢ okre§lonego przeze mnie punktu odcigcia WPP bylaby jeszcze

silniejsza.

9.3 Czynniki majace wplyw na WPP.

Hipoplazja ptuc w CDH wystgpuje przede wszystkim po stronie wady, ptuco przeciwne,
jesli jest hipoplastyczne, to zawsze w istotnie mniejszym stopniu [100,174]. Aktualnie dostepne
sg dwie teorie wyjas$niajgce to zjawisko. Teoria ,,ucisku” oraz ,,podwodjnego uderzenia”. W
kazdej z tych hipotez wptyw na stopien hipoplazji ptuca po stronie wady ma mechaniczny jego
ucisk przez przemieszczone do klatki piersiowej narzady jamy brzusznej [28-30,42]. Wsrod
czynnikow majacych wptyw na stopien ucisku ptuca w CDH sa: wielko$¢ ubytku przepony,
przemieszczenie fragmentu watroby do klatki piersiowej, obecnos¢ lub brak worka przepukliny

oraz strona wystapienia wady.

9.3.1 Wielkos¢ ubytku przepony.

Wielko$¢ ubytku przepony jest jednym z najlepiej opisanych, samodzielnych
czynnikow majacych wplyw na rokowanie w CDH. W wielu jedno— i wieloosrodkowych
badaniach wykazano, iz czym ubytek przepony jest wigkszy, tym rokowanie gorsze [138-
142,175]. Duzy ubytek w przeponie sprzyja przemieszczeniu si¢ przez niego wigkszej ilosci
narzadow z jamy brzusznej do klatki piersiowej, w tym watroby. Powodujg one ucisk na ptuco,
zwigkszajac stopien jego hipoplazji, co ma bezposredni wpltyw na wigksze ryzyko
niepowodzenia leczenia. Mechanizm ten potwierdza niezwykle istotne dla tego zagadnienia

doniesienie Langwielera i wsp. Przebadali oni 266 szczurzych oseskow, ktore byty
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eksponowane w zyciu ptodowym na nitrofen, zgodnie z procedura przyjeta przy tworzeniu
nitrofenowego szczurzego modelu CDH. U 60% szczurzych noworodkéw potwierdzono
wystgpienie przepukliny przeponowej, u 40% nie stwierdzono ubytku w przeponie. U kazdego
oseska oceniono wielko$¢ oraz wage ptuc i watroby, a w grupie z przepukling, wielko$¢ ubytku
przepony. Wykazano, iz w grupie bez CDH wielko$¢ i waga pluc oraz watroby byty
prawidtowe dla tych osobnikow i ich wieku w momencie badania. Z kolei w grupie z CDH
wielko$¢ 1 waga ptuca po stronie wady byla istotnie mniejsza niz w grupie bez ubytku. Co
wiecej, wielkos¢ ubytku rosta proporcjonalnie ze stopniem niedorozwoju ptuca. Dodatkowo,
wielko$¢ 1 waga watroby byly istotnie wigksze od normy w grupie z wytworzong przepukling,
a wielko$¢ ubytku przepony korelowata proporcjonalnie z rozmiarem watroby [94].

W badanej przeze mnie grupie pacjentow, wsréd 110 operowanych noworodkéw, u
66,3% srodoperacyjnie stwierdzono duzy, wymagajacy zaopatrzenia fata ubytek w przeponie.
U pozostatej czg$ci operowanych pacjentow ubytek byt maty i wystarczajace bylo pierwotne
zeszycie przepony. Analizujac wartosci WPP u pacjentéw operowanych z powodu CDH z
grupy z duzym ubytkiem przepony, z grupa pacjentdw z ubytkiem matym wykazatam istotng
statystycznie roznice tych wartosci (p=0,0021). Istotnie wyzszy wspotczynnik WPP ($rednia
0,59 vs. 0,45) mieli pacjenci z matym ubytkiem przepony, a wigc jednoimienne do wady ptuco
bylo istotnie wigksze w przypadku matego ubytku. Wynik moéj potwierdza cytowane powyzej
doniesienie Longwielera i wsp. Dodatkowo, moja obserwacja zgodna jest z wieloosrodkowymi
pracami CDHSG i Brindle’a i wsp., odpowiednio na materiale 3062 i 212 pacjentow z CDH
oraz praca Rygla i wsp. na 104 pacjentach, w ktorych wielko$¢ ubytku przepony korelowata
nie tylko ze $miertelnoscia, ale rowniez z wydluzonym czasem wentylacji mechanicznej, co
niewatpliwie miato zwigzek z wigkszym stopniem hipoplazji ptuc u tych pacjentow
[138,139,175].

9.3.2. Obecnos¢ watroby w klatce piersiowe;j.

Liver-up, czyli przemieszczenie do klatki piersiowej watroby przez obecny w przeponie
ubytek jest szeroko stosowanym prenatalnym czynnikiem zlej prognozy w przypadku
pacjentdw z CDH. Potwierdzity to liczne doniesienia, w tym dwie duze wieloosrodkowe prace
na materiale 710 1 402 pacjentow. Przezycie w grupie liver-up w poréwnaniu z grupg liver-
down wyniosto odpowiednio 45,4% vs. 73.9% i 52,7% vs. 83,4% [176,177]. Prenatalnie
stwierdzona obecnos$¢ watroby w obrebie przepukliny przeponowej zwigzana jest z wigkszym

stopniem hipoplazji ptuc, przektadajac si¢ na niski LHR, o/eLHR oraz o/eTFLV [61,77,79,96].
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Wraz z LHR < 1i o/eLHR <25% liver-up jest czynnikiem prognostycznym najci¢zszej postaci
CDH i wskazaniem do fetoendoskopowej okluzji tchawicy (FETO) [65]. Przemieszczenie do
klatki piersiowej watroby traktowane jest rowniez jako posredni objaw duzego ubytku
przepony [140]. Ocenia si¢ je na podstawie wykonywanego w cigzy USG lub MR ptodu. Jednak
ze wzgledu na podobng echogeniczno$¢ ptuca i watroby, w ultrasonografii moze by¢ to
utrudnione lub obarczone bledem, dlatego do stwierdzenia obecnosci watroby w Klatce
piersiowej rekomenduje si¢ MR [106].

W analizowanym przeze mnie materiale, w okresie prenatalnym wszyscy pacjenci mieli
wykonane USG, a tylko niewielki odsetek pacjentow MR, dodatkowo nie u wszystkich
pacjentow odnalaztam w badaniu ultrasonograficznym informacj¢ o potozeniu watroby. Aby
unikng¢ blednego rozpoznania, do uznania pacjenta jako liver-up, postuzylam si¢ obrazem
srodoperacyjnym, stad analiza dotyczyta tylko noworodkéw operowanych.

W badanej przeze mnie grupie 110 operowanych pacjentow, u 43,6%, fragment watroby
byt obecny w klatce piersiowej, co jest zgodne z odsetkiem opisywanym w literaturze [59].
Srednia warto$é WPP u pacjentéw z grupy liver-up wyniosta 0,52, w grupie z watroba potozona
calkowicie w jamie brzusznej (liver-down), srednia WPP wyniosta 0,56. Nie wykazatam
istotnej statystycznie roznicy wartosci WPP pomiedzy obiema grupami pacjentéw. Obraz ptuca
po stronie wady, w wykonanym po operacji RTG ap klatki piersiowej, byt podobny bez
wzgledu na obecnos¢ lub brak przemieszczenia watroby do klatki piersiowej (p=0,2088).
Wynik ten stoi w sprzecznos$ci do opisanych wczesniej doniesien wptywu obecnosci watroby
w klatce piersiowej na stopien hipoplazji ptuc. Podobnie jak publikacje Alfaraja i wsp. oraz
Barnewolta i wsp. W opisanym przez nich materiale, obecno$¢ czgsci watroby w klatce
piersiowej rowniez nie miata wartosci rokowniczej, nie wptywata na $miertelno$¢ ani stopien
hipoplazji ptuc [62,80]. W mojej opinii, nalezy to thumaczy¢ faktem, iz w analizowanym przez
nich oraz przeze mnie materiale, nie oceniano stopnia i wielkos$ci przemieszczenia watroby do
jamy oplucnowej, a jedynie sam fakt obecno$ci jej fragmentu w obrebie przepukliny. Jak
pokazal Mullassery i wsp., nie ma konsensusu co do samej definicji liver-up — dla jednych
autorow jest to po prostu obecno$¢ fragmentu watroby powyzej poziomu prawidlowej
przepony, inni uzalezniajg rozpoznanie liver-up od wielkos¢ lub odsetka przemieszczonego do
klatki piersiowej fragmentu watroby, co moze mie¢ wptyw na wyniki przedstawianych badan
[79,102-105,176]. Biorgc pod uwagg prace, gdzie sama obecnos¢ watroby w klatce piersiowej
nie miata warto$ci prognostycznej, natomiast gdy w tej samej grupie pacjentow wyliczono, na
podstawie MR, wielko$¢ znajdujacego si¢ w obrebie klatki piersiowej fragmentu watroby jako

LiTR>14% lub %LH>21%, okazalo si¢, iz dopiero te wartosci mialy istotny zwigzek z
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rokowaniem i byly niezaleznymi, istotnymi czynnikami prognozy zgonu oraz potrzeby
wlaczenia do leczenia ECMO [101,105]. Wydaje si¢, iz moze by¢ to stuszne podejscie,
zwazywszy na cytowane wczesniej doniesienie Langwielera i wsp. Na nitrofenowym modelu
szczurzym CDH wykazali, iz obecno$¢ watroby w obrebie przepukliny przeponowej zwigzana
byta z wigkszym ubytkiem przepony, hipoplazjg jednoimiennego ptuca, ale réwniez z istotnie
zwigkszong masg watroby w stosunku do jej normy. Co wigcej, waga czesci watroby w jamie
brzusznej byla prawidlowa, natomiast fragment powyzej przepony charakteryzowat sie¢
nadmiernym rozrostem. Wedtug autorOw, obecno$¢ watroby w klatce piersiowej po stronie
wady nie jest spowodowana jej przemieszczeniem, ale aktywnym wzrostem przez ubytek w
przeponie, co $wiadczy o zaburzonym rozwoju rowniez tego narzadu w CDH, a nie tylko jego

dyslokacji [94].

9.3.3 Obecnos$¢ worka przepukliny.

Odmiang wrodzonej przepukliny przeponowej jest posta¢ z workiem, co oznacza, iz
narzady jamy brzusznej przemieszczajace si¢ do klatki piersiowej pokryte sa btong optucnowo-
otrzewnows, ktora pozbawiona jest wiokien mig$niowych [147]. Obecnos¢ worka uznawana
jest za czynnik dobrej prognozy CDH, natomiast r6zne sa doniesienia oceniajgce jego wptyw
na stopien hipoplazji ptuc [146-150,173]. Worek wystepuje z czestoscig 10% do nawet 25%
wszystkich przepuklin Bochdaleka [11,146-148,151]. Stwierdzenie jego obecnosci mozliwe
jest dopiero w trakcie operacji przepukliny.

Wsrod analizowanych przeze mnie operowanych pacjentow worek przepukliny
wystepowal u 28 ze 110 noworodkéw, co stanowito 25%, podobnie jak w opisywanych w
literaturze badanych grupach. Porownanie warto$ci WPP pomigdzy grupa pacjentéw, u ktorych
srddoperacyjnie stwierdzono worek przepukliny i tymi, u ktorych worek przepukliny nie byt
obecny, wykazalo istotne roznice (p=0,0026). Znaczaco wyzszy wspotczynnik WPP (Srednia
0,66 vs. 0,50) mieli pacjenci z obecnym workiem przepukliny przeponowej, u nich ptuco po
stronie wady bylo istotnie wigksze. Pozostaje to w zgodzie z opublikowanymi dotad badaniami,
ktére wykazuja u tych pacjentdow istotnie wyzszy wspotczynnik prenatalnych pomiaréw ptuc,
to jest LHR, o/eLHR, o/eTFLV [146,148,149]. Co wigcej, w pracach tych, istotnie rzadziej
pacjenci, u ktorych stwierdzono worek przepukliny wymagali w trakcie stabilizacji
krazeniowo-oddechowej wspomagania ECMO, HFOV, krocej trwata u nich wentylacja
mechaniczna, co jest posrednim dowodem na mniejszy stopien hipoplazji pluc. Rowniez

istotnie rzadziej ubytek przepony wymagal u nich wszycia taty [148,149]. Wszystkie te
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obserwacje, wilacznie z przedstawionym przeze mnie obrazem pluca w RTG ap klatki
piersiowej po operacji, wskazuja, iz w przypadku przepukliny przeponowej z workiem,
mozemy mie¢ do czynienia z nieco odmienng lub o odmiennej etiopatogenezie jednostka
chorobowg. Zamora i wsp. przedstawili teorie, iz dobre rokowanie w tym typie przepukliny
przeponowej, moze by¢ skutkiem dziatania worka jako bariery mechanicznej, ktora
uniemozliwia przemieszczenie si¢ duzej ilosci trzewi do klatki piersiowej, tym samym
przyczyniajac si¢ do zatrzymania nasilenia hipoplazji ptuca po stronie ubytku przepony.
Uzasadnili to tym, iz w ich materiale co prawda cz¢sto$¢ przemieszczania si¢ fragmentu
watroby do klatki piersiowej nie miata zwigzku z obecnos$cig lub brakiem worka, to wykazali
oni, iz w przypadku grupy pacjentow z workiem istotniec mniejsza byta wielko$¢
przemieszczonego fragmentu watroby (nizszy byt %LH i LiTR) [149]. Opierajac si¢ na
doswiadczeniu wlasnym, wynikajacym z duzej liczby operowanych pacjentow z CDH, rowniez
tych z workiem przepukliny, teoria, iz cienka blona oplucnowo-otrzewnowa pozbawiona
wlokien migsniowych moze tworzy¢ barier¢ mechaniczng dla przemieszczonych do klatki
piersiowej narzagdow, jest dyskusyjna. W mojej opinii, warta uwagi jest hipoteza Pandy i wsp.,
w ktorej sugeruja, iz w przypadku, gdy ubytek jest otwarty, nie dochodzi do zamknigcia si¢
kanatéw oplucnowo-otrzewnowych, a co za tym idzie dalszej maskularyzacji przepony. W
przypadku worka, ktory jest najprawdopodobniej zamknigtym kanatem oplucnowo-
otrzewnowym, zahamowana zostata tylko jego maskularyzacji. Roznica jest wigc w czasie
wystgpienia zaburzen formowania przepony. Dowodem na to, wedlug autora, moze by¢
réwniez mniejszy stopien hipoplazji ptuc — czym podzniej dojdzie do zadziatania mechanizmu,
ktory prowadzi do ubytku przepony, tym ptuco ,,ma mozliwo$¢ dtuzszego, lepszego” rozwoju
[147]. Teoria ta, wydaje si¢ by¢ bardzo prawdopodobna, réwniez z uwagi na znacznie czgstsze

wystepowanie worka w tak zwanej przepuklinie przeponowej poznej [144,145].

9.3.4. Strona wystapienia wady.

Wrodzona przepuklina przeponowa Bochdaleka w ponad 80% przypadkow wystepuje
po stronie lewej, w okoto 13% do 17% po stronie prawej [161,173]. Podobnie w
przedstawionym przeze mnie materiale, ubytek prawostronny wystgpowal u 15% pacjentow.
Powszechny jest poglad, iz rokowanie w wadzie prawostronnej jest gorsze [168,169]. Nadal
jednak nie jest to fakt jednoznacznie udowodniony, a wiele doniesien pozostaje W sprzecznosci
z tg teza [166,171,178,179]. Patrzac na anatomi¢ wady mozna dostrzec wiele jej cech,

mogacych przemawia¢ za powazniejszym rokowaniem w poréwnaniu z przepukling
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lewostronng. Ptuco prawe to 57% TFLV, a wigc jego hipoplazja oraz dodatkowo ucisk przez
trzewia powinien mie¢ wigkszy wptyw na wydolnos¢ oddechowsg niz ucisk ptuca lewego.
Obecna w klatce piersiowej, prawie zawsze, w przypadku przepukliny prawostronnej watroba,
powinna by¢, analogicznie do strony lewej, czynnikiem zwigkszonego ryzyka znacznego
stopnia hipoplazji ptuca, wynikajacego z powodowanego przez nig ucisku, jak rowniez duzego
ubytku w przeponie, o ktorym $wiadczy jej przemieszczenie do klatki piersiowej [163].
Roéwniez czestsze w przypadku CDH dex wspotwystepowanie wad wrodzonych jest
czynnikiem zwigkszonego ryzyka niepowodzenia terapii, cho¢ 1 w tej kwestii pojawiajg si¢
sprzeczne doniesienia [161,165,167,169,170].

Wsrod badanych przeze mnie operowanych pacjentow, WPP w przypadku noworodkéw
z CDH dex wyniost $rednio 0,53, natomiast z CDH sin 0,55. Nie sg to rdznice istotne
statystycznie, a wigc podobna byla wielko$¢ ptuca jednoimiennego do wady, niezaleznie od
strony jej wystapienia. Nie odnalaztam w literaturze badan oceniajgcych bezposrednio rozwoj
jednoimiennego ptuca dla przepukliny prawostronnej. Posrednie prenatalne badania w postaci
pomiaru o/eLHR sugeruja, iz stopien hipoplazji w przypadku wady prawostronnej moze by¢
wickszy niz w wadzie lewostronnej. Jani i wsp. oraz De Koninck i wsp. udokumentowali w
swoim materiale, dotyczacym przepukliny przeponowej prawostronnej, iz o/eLHR korelowat
u tych pacjentdw z przezyciem, natomiast punkt odciecia dla postaci ciezkiej wynosit <45%, a
nie jak w CDH sin <25% [61,163]. Warta jednak uwagi jest praca Victorii i wsp. pokazujaca,
1z wartosci ocenianych w przypadku przepukliny lewostronnej czynnikéw ryzyka (o/e TFLV,
o/eLHR, %LH) nie majg przetozenia na przepukling prawostronng i wymagaja okreslenia
oddzielnych kryteridw jej cigzko$ci [171]. Kolejne posrednie, ale postnatalne badania, mogace
wskazywa¢ na stopien niedorozwoju pluca prawego w CDH dex, a wigc korelowac z
okreslonym przeze mnie WPP, to dlugo$§¢ wentylacji mechanicznej tych pacjentow czy
czestos¢ potrzeby zastosowania ECMO. W swojej pracy na 178 pacjentach Duess i wsp. nie
wykazali takiej zaleznosci. W ich materiale czas wentylacji mechanicznej ani czgsto$¢
zastosowania ECMO nie roznily si¢ pomiedzy grupa z wadg lewostronng 1 prawostronng, a
wigc, jak sugeruja sami autorzy, stopien hipoplazji ptuc w tych grupach byt porownywalny, co
potwierdzaja tez moje obserwacje [169]. Z kolei Partridge i wsp. rowniez nie stwierdzili
wigkszej potrzeby wiaczenia ECMO do leczenia tych pacjentéw, natomiast wykazali, iz
noworodki z przepukling prawostronng wymagaly agresywniejszej terapii zwigzanej z
nadci$nieniem ptucnym, sugerujac, iz jest to dowdd na bardziej nasilong hipoplazje ptuca
prawego w wadzie po tej stronie. Obserwacja ta nie przelozyla si¢ jednak na wigksza

$miertelnos¢ w tej grupie [178].
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9.4 Wpltyw WPP na okres okolooperacyjny.

Na leczenie pacjentow z CDH skladaja si¢ trzy elementy. Intensywna stabilizacja
krazeniowo-oddechowa tuz po urodzeniu, jeszcze przed zabiegiem operacyjnym, chirurgiczne
zaopatrzenie ubytku w przeponie oraz nastepcza po nim stabilizacja krazeniowo-oddechowa.
Cho¢ leczenie pacjentow z CDH jest niemozliwe bez leczenia operacyjnego, to najwigkszy
wplyw na jego efekty ma stabilizacja stanu noworodka w okresie okotooperacyjnym.
Najwigksze znaczenie ma w tym czasie stopien hipoplazji ptuc pacjenta i wynikajace z niego
nadci$nienie ptucne [180]. W okresie przedoperacyjnym na hipoplazj¢ ptuc naktada sig¢
dodatkowo ucisk ptuca jednoimiennego przez przemieszczone do klatki piersiowej trzewia oraz
wtornie do przesuni¢cia $rddpiersia na strone przeciwng, rowniez ucisk drugiego pluca.
Kwestig nadal trwajacej debaty jest to, w jakim stopniu przemieszczone trzewia warunkujg
okres stabilizacji przedoperacyjnej i1 jak szybko element ucisku powinien by¢ usunigty w
wyniku interwencji chirurgicznej. Okres pooperacyjny z kolei, po wyeliminowaniu elementu
ucisku, zalezny jest juz tylko od stopnia niedorozwoju ptuc.

Aktualnie powszechnie przyjetym postepowaniem jest wczesna stabilizacja stanu
ogolnego noworodka z CDH, pozwalajaca na przeprowadzenie planowego leczenia
operacyjnego. Nie ma jednak nadal jednoznacznych, przekonujacych dowodow na przewage
operacji odroczonej nad wczesng [181,182]. Jako wczesng interwencj¢ chirurgiczng przyjmuje
si¢ zabieg operacyjny wykonany w ciggu pierwszych 72 godzin zycia i stabilizacji pacjenta. Po
tym czasie interwencja opisywana jest jako pozna [180,182]. Tak réwniez byto w przypadku
analizowanych przeze mnie pacjentow. Kazdy z nich przeszedt wstepng stabilizacje
krazeniowo-oddechowa w warunkach OITD, a nast¢gpnie po speklieniu odpowiednich
kryteriow, byt kwalifikowany do zabiegu naprawczego przepony. Porownanie wartosci WPP
w obu tych grupach pacjentdw, tj. gdy czas stabilizacji przedoperacyjnej do momentu operacji
wyniost do 72 godzin lub powyzej 72 godzin, wykazato brak istotnej roznicy. U 60 pacjentow
udato si¢ uzyskac stabilno$¢ oddechowa i hemodynamiczna, a nastgpnie przeprowadzi¢ zabieg
operacyjny w pierwszych 3 dobach zycia, a wartos§¢ WPP wyniosta $rednio 0,55. U 49
pacjentow stabilizacja do momentu interwencji chirurgicznej trwata dhuzej, powyzej 3 dob, a
warto§¢ WPP wyniosta $rednio 0,54. Wynik tej analizy, w mojej opinii, moze dowodzi¢, iz w
okresie stabilizacji przedoperacyjnej rownie istotne a moze nawet wigksze znaczenie niz
hipoplazja pluc ma ucisk trzewi przemieszczonych do klatki piersiowej. W obu tych grupach
bowiem, czas uzyskania odpowiedniego stanu pozwalajacego na przeprowadzenie interwencji

naprawczej przepony nie zalezal od wielkosci widzianego W wykonanym po operacji RTG
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klatki piersiowej jednoimiennego ptuca. Warte uwagi sa obserwacje, ktore opisali w swojej
pracy Kays i wsp. Badana przez nich grupa obj¢ta 87 noworodkdw z najci¢zsza postaciag CDH
sin, z obecng w klatce piersiowej watroba, cigzka postacia hipoplazji phuc, ktorzy spetniali
kryteria wiaczenia ECMO. W grupie tej, wezesny zabieg operacyjny, jeszcze przed wigczeniem
pozaustrojowego utlenowania krwi, mial korzystny wplyw na przezycie tych pacjentow. Sam
autor ocenia, iz byto to najpewniej wynikiem eliminacji powiktan zwiagzanych z operacja na
ECMO oraz wystepujacego niekiedy ,,przeoczenia” odpowiedniego momentu operacji juz po
wiaczeniu ECMO [183]. Biorgc pod uwage przedstawiong przeze mnie analiz¢, nasuwa si¢
jednak pytanie, czy pozytywny efekt wczesniejszej operacji u pacjentdw liver-up z ciezka
hipoplazja ptuc nie byt spowodowany szybkim usunigciem ucisku powodowanego przez
przemieszczone do Klatki piersiowej trzewia, szczeg6lnie watrobe, co miato swoje odbicie w
pozniejszej lepszej odpowiedzi na stabilizacj¢ pooperacyjna, W tym odpowiedzi na terapie
ECMO. Tym bardziej pytanie to wydaje mi si¢ uzasadnione, iz w opisywanej przez autora
pracy, podobnych korzysci z wczesniejszego zaopatrzenia przepony nie odniesli pacjenci
spetniajacy kryteria ECMO, ale bez przemieszczonej do klatki piersiowej watroby, wigc z
mniejszego stopnia uciskiem na jednoimienne ptuco.

Inaczej wyglada analiza WPP okresu pooperacyjnego. W przebadanej przeze mnie
grupie pacjentow stabilizacje pooperacyjng udato si¢ osiggna¢ u 93 ze 110 operowanych
pacjentdw (jednego pacjenta z powodu braku danych o czasie ekstubacji wykluczono z
analizy). U 55 ekstubacja byta mozliwa do 7 doby po operacji, u 37 pacjentow po 7 dobie po
operacji, u 17 pacjentow stabilizacja, a wiec i ekstubacja byta niemozliwa i zakonczyta si¢
zgonem. W grupie pacjentéw, u ktérych wydolno$¢ oddechowa osiggnieto do 7 doby po
leczeniu operacyjnym Sredni WPP wyniost 0,65. W grupie, gdzie ekstubacja byta niemozliwa
lub mozliwa dopiero po 7 dobie zycia, $redni WPP wyniost 0,43. Jest to znaczaca statystycznie
roznica wielkosci ptuca jednoimiennego do wady w obu tych grupach (p=0,0000). Dowodzi to
faktu, iz ocena radiologiczna w pooperacyjnym RTG klatki piersiowej jednoimiennego do
CDH ptuca moze by¢ istotnym czynnikiem prognostycznym nie tylko ostatecznego rokowania,

ale rowniez przebiegu okresu pooperacyjnego.

9.5 Korelacja WPP z LHR.

Dotychczas zostato opracowanych wiele metod, majacych na celu ocene¢ ptuc ptodu z
wrodzong przepukling przeponowa [55,61,66,71-80]. Najczgsciej i najszerzej stosowang

metoda pozostaje okreslenie warto$ci LHR, ktdre jest najprostszym sposobem pomiaru ptuca
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przeciwnego do ubytku w przeponie i na podstawie tego pomiaru ocena stopnia hipoplazji ptuc.
Aby parametr ten mial warto§¢ diagnostyczna, powinien by¢ oceniony, w zaleznosci od
autoréw, miedzy 24 a 26 lub 22 a 28 tygodniem cigzy [56-59]. W retrospektywnej pracy
Metakus i wsp. wykazali, iz przy LHR<O0,6 przezycie noworodkoéw z CDH sin byto rowne zeru,
natomiast przy LHR>1,35 wyniosto 100%. Wartosci pomiedzy 0,6 a 1,35 dawaty szans¢ na
przezycie okoto 61% [55]. W prospektywnych pracach Lipshutz i wsp. oraz Laudy i wsp.
wykazali, iz warto§ci LHR 1 1 1,4 sg granicznymi i dajg odpowiednio 0% i 100% przezycie,
natomiast wartos$ci posrednie, tj. 1-1,4 wigza si¢ z przezyciem w okoto 38% [56,57].

Oceny LHR dokonano réwniez w przypadku 71 ze 142 pacjentdbw w moim
materiale. U ponad potowy z nich LHR wynosit powyzej 1,4, u ponad 1/3 pacjentow pomiedzy
1 ald4, aul2,7% LHR wyniost ponizej 1. Poniewaz w zatozeniu metody pomiaru LHR u
ptodu, ma on by¢ odzwierciedleniem faktycznej hipoplazji ptuc u noworodka, w mojej analizie
poddatam ocenie korelacj¢ tego parametru z widzianym w pooperacyjnym RTG klatki
piersiowej faktycznym obrazem phuca jednoimiennego do wady. PorOwnatam wartosci WPP
pomig¢dzy grupami pacjentow z CDH w zaleznosci od pomiaru LHR w okresie prenatalnym.
Pacjentow tych podzielitam na trzy grupy w zalezno$ci od wyniku LHR, tj. LHR<1, LHR 1-
1.4, LHR>1.4. Srednia wartos¢ WPP u pacjentéw z najnizszym i posrednim LHR wyniosta
odpowiednio 0,42 i 0,43, natomiast w przypadku pacjentow z LHR >1,4 WPP wyniosto 0,53.
Wartosci te nie roznily si¢ istotnie w zaleznosci od pomiaru LHR w tych trzech grupach
(p=0,1119). Patrzac jednak na te wyniki, widoczna jest roznica pomigdzy wartosciami WPP u
pacjentéw z LHR ponizej i powyzej 1.4. Z tego powodu przeanalizowatam wartosci WPP dla
dwoéch grup pacjentow, przyjmujac graniczng wartos¢ LHR 1.4. W grupie z LHR réwnym lub
nizszym od 1,4 WPP wyniost srednio 0,43, w grupie z LHR powyzej 1,4 sredni WPP wyniost
0,53. Roznica tych wartos$ci byla istotna statystycznie. W mojej opinii, powyzsze wyniki moga
wskazywac na ograniczenia wartosci pomiaru LHR jako odzwierciedlenia faktycznego stopnia
hipoplazji ptuc w CDH, szczegdlnie wsrod pacjentow ze srednim stopniem hipoplazji phuc.
Podobnego zdania sg rowniez Graham i wsp. oceniajagc, iz LHR jest parametrem
prognostycznym w przypadku oceny pacjentdéw z najci¢zszym lub nieistotnym stopniem
hipoplazji ptuc, a wigc przy wartosciach <1 lub >1,4. Niestety duza cze$¢ pacjentow ma
umiarkowanego stopnia hipoplazj¢ ptuc, a wiegc LHR 1-1,4. W ich przypadku rozbieznos¢
przezycia od 38%-61% ogranicza jego warto$¢ predykcyjng [51]. Podejscie takie potwierdzili
réwniez Danzer i Hedrick oraz Jani i wsp., dostrzegajac liczne ograniczenia tej metody,
poczawszy od niejednorodnych sposobow pomiaru LHR w réznych osrodkach, duzej

zalezno$ci badania od osoby je wykonujacej, poprzez jej najwigksza stabos$¢, a wigc brak
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mozliwosci pomiaru pluca jednoimiennego do wady, przez co ocena stopnia hipoplazji ptuc
odbywa si¢ posrednio przez pomiar pluca przeciwnego. Jego wymiar natomiast, jest
uzalezniony nie od samej hipoplazji, ale wedtug autorOw przede wszystkim od stopnia ucisku
wywieranego na nie przez $rodpiersie przesunigte wtornie przez przepukling. Z tego powodu
wymiar ptuca przeciwnego do wady moze by¢ czesto niedoszacowany, a co za tym idzie

okreslony na jego podstawie LHR [184,185].

9.6 Podsumowanie dyskusji.

Wrodzona przepuklina przeponowa jest wada, na ktora poza ubytkiem przepony,
powodujacym przemieszczenie narzagdow jamy brzusznej do klatki piersiowej 1 ucisk na
rozwijajace si¢ ptuco, sktada si¢ sama hipoplazja ptuc, szczeg6lnie nasilona po stronie wady.
Ogromny nacisk, poza samym jak najwczesniejszym rozpoznaniem wady, ktadziony jest na
identyfikacj¢ prenatalnych i postnatalnych czynnikow prognostycznych CDH, co w wielu
przypadkach warunkuje podejmowane interwencje. Znaczny wysilek kierowany jest na
mozliwos$¢ jak najszybszej i najdoktadniejszej oceny ptuc ptodu i noworodka. Badania
prenatalne, cho¢ szeroko dostgpne, maja swoje liczne ograniczenia. Doswiadczenie wskazuje,
iz ich weryfikacja powinna odbywaé si¢ na kazdym etapie leczenia. Jednym z tych
podstawowych ograniczen jest brak mozliwosci oceny jednoimiennego do wady ptuca, czego
przyczyna jest obecnosc¢ uciskajacych je trzewi przemieszczonych z jamy brzusznej, a oceniane
ptuco przeciwne, w wielu przypadkach moze nie odzwierciedla¢ faktycznego stopnia jego
niedorozwoju.

W swojej pracy przeanalizowatam faktyczny obraz ptuca jednoimiennego do wady jako
tego, ktorego stopien rozwoju stanowi o cigzkos$ci stanu pacjenta z CDH i podjelam probe
oceny znaczenia czynnikow, ktore moga na niego wptywac, jak rowniez probe oceny jego
warto$ci rokowniczej. W swojej analizie postuzytam si¢ obrazem radiologicznym RTG klatki
piersiowe] pacjentow z CDH wykonanym tuz po ich urodzeniu oraz tuz po korekcji
chirurgicznej wady. Wybor ten pozwolit na uzyskanie mozliwie jak najdoktadniejszej oceny
ptuca jednoimiennego w okresie przed i po operacji. W przypadku badania przedoperacyjnego,
obiektywna, obarczona jak najmniejszym bledem ocena ptluca mozliwa byla jedynie jako
obecnos¢ lub brak upowietrznionej tkanki plucnej po stronie przepukliny. W przypadku
badania pooperacyjnego, dostepny ocenie obraz ptuca jednoimiennego pozwolit na jego pomiar
1 wyznaczenie wspotczynnika WPP, bedacego obiektywnym odzwierciedleniem jego

wielkosci, co za tym idzie stopnia rozwoju. Przeanalizowany przeze mnie material stanowit
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duza, jednolita grup¢ pacjentow, leczonych przez ten sam wielospecjalistyczny zespoét lekarzy,
w jednym osrodku trzeciego stopnia referencyjnosci, wedlug jednakowych standardow
postepowania.

Przedstawione przeze mnie wyniki stanowia, iz radiologiczny obraz ptuca uzyskany w
RTG klatki piersiowej (WPP) moze mie¢ warto$¢ prognostyczng przezycia pacjentow z CDH
oraz mie¢ znaczenie w przebiegu ich okresu pooperacyjnego. Moze on by¢ kolejnym,
uzupehlniajgcym i dajacym dodatkowe, do juz istniejacych, informacje czynnikiem,
wplywajagcym na postepowanie terapeutyczne U pacjentow 2z wrodzong przepukling

przeponowa.
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10. WNIOSKI

1. Obecnos¢ upowietrznionej tkanki ptucnej po stronie przepukliny przeponowej w
wykonanym tuz po urodzeniu RTG ap klatki piersiowej u pacjentow z wrodzong
przepukling przeponowg jest samodzielnym istotnym statystycznie czynnikiem
rokowniczym przezycia noworodkow z ta wada.

2. Pooperacyjny obraz i wyliczony na jego podstawie wspotczynnik powierzchni
jednoimiennego ptuca (WPP) po korekcji chirurgicznej CDH jest istotnym statystycznie
czynnikiem rokowniczym przezycia pacjentow poddanych leczeniu operacyjnemu.
WPP o wartosci 0.45 jest dobrze sprawdzajacym si¢ punktem odcigcia pomiedzy
dobrym i niepomys$lnym rokowaniem.

3. WPP w sposob istotny statystycznie zalezy od wielkosci ubytku przepony i obecnosci
worka przepukliny, natomiast nie zalezy od strony wystapienia wady i przemieszczenia
watroby do klatki piersiowe;.

4. Nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku WPP 2z czasem stabilizacji
przedoperacyjnej, co moze potwierdzaé znaczenie ucisku przemieszczonych do klatki
piersiowej trzewi w okresie przed korekcja chirurgiczng wady, a nie tylko samego
stopnia hipoplazji ptuc.

5. Wykazano istotny statystycznie zwigzek WPP z czasem trwania wentylacji

mechanicznej w okresie pooperacyjnym, bedacy jego czynnikiem prognostycznym.
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