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CME Weiterbildung - Zertifizierte Fortbildung

N. Ochsenbein-Kolble
UniversitatsSpital Ziirich

Invasive intrauterine
Therapie

Zusammenfassung

Einige fetale Fehlbildungen fithren bereits intrauterin zu Organschédden, die postpartal schwere
bleibende Behinderungen zur Folge haben oder nicht mit dem Leben vereinbar sind. Fetale Ein-
griffe verlangen eine sichere pranatale Diagnosestellung, Ausschluss assoziierter Fehlbildungen,
Reversibilitit der schadlichen Krankheitseffekte und deutliche Verbesserung der Prognose durch
den fetalen Eingriff an dafiir spezialisierten multidisziplindren Therapiezentren. In der invasiven
fetalen Therapie wird sowohl offen, wie bei der fetalen Myelomeningozelen(MMC)-Operation, als
auch fetoskopisch operiert. Zu nennen sind z. B. die reversible fetoskopische Balloneinlage in die
Trachea zur Stimulation des Lungenwachstums bei der kongenitalen Zwerchfellhernie des Feten
mit schwerer Lungenhypoplasie oder die Laserkoagulation plazentarer Gefifiverbindungen zum
Stopp eines unausgeglichenen Blutflusses beim fetofetalen Transfusionssyndrom (FFTS). Haupt-
komplikation der fetalen Chirurgie ist der vorzeitige Blasensprung.

Schliisselworter
Fetale Chirurgie - Fetoskopie - Myelomeningozele - Kongenitale Zwerchfellhernie - Fetofetales
Transfusionssyndrom

Invasive intra-uterine therapy

Abstract

Some fetuses with malformations which cannot wait for therapy after birth may benefit from in-
tra-uterine fetal therapy in order to either prevent permanent damage or to save their life. Criteria
for fetal surgery are the possibility of an accurate diagnosis with exclusion of associated anomalies
and reversibility of deleterious effects of the condition by a fetal intervention at specialized mul-
tidisciplinary treatment centers with a much better prognosis afterwards. Examples of intra-uter-
ine fetal therapy are open fetal surgery for fetal myelomeningocele (MMC) repair, fetal endoscop-
ic tracheal occlusion in congenital diaphragmatic hernia (CDH) and fetoscopic laser coagulation
in twin-twin transfusion syndrome (TTTS). The main complication of fetal surgery is the prema-
ture rupture of membranes.

Keywords
Fetal surgery - Fetoscopy - Myelomeningocele - Congenital diaphragmatic hernia - Twin-twin
transfusion syndrome
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Entweder wird die Fehlbildung direkt
korrigiert, oder es wird das Fort-
schreiten der Erkrankung verhindert

Inzwischen profitiert der Fet bei
einigen Erkrankungen von einer
intrauterinen Therapie

» Folsaureprophylaxe

» Arnold-Chiari-ll-Malformation

Seit 1997 werden in den USA
menschliche Feten mit einer MMC
offen fetalchirurgisch operiert
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Bei bestimmten fetalen Fehlbildungen ist es heute méglich, den Feten bereits intrauterin
zu behandeln. Ziel fetalchirurgischer Eingriffe ist es, das Leben des Feten zu retten oder
zumindest einen bleibenden Schaden zu verhindern.

Nach Lektiire dieses Beitrags soll der Leser in der Lage sein, aktuelle Indikationen fiir
eine fetale Chirurgie und ihre Interventionen zu kennen. Zudem kennt er das Outcome
nach fetaler MMC-Operation, Balloneinlage bei Zwerchfellhernie und Lasertherapie bei
fetofetalem Transfusionssyndrom.

Entwicklung

Fortschritte in den Bereichen Ultraschall, Instrumente und Operationstechniken haben in den letzten
Jahren dazu gefiihrt, fetale Erkrankungen zunehmend frither zu erkennen und gegebenenfalls bereits
intrauterin zu behandeln. Dabei wird die Fehlbildung direkt wihrend des Eingriffs korrigiert, oder es
wird das Fortschreiten der Erkrankung verhindert, um nach Geburt die weitere Sanierung vorzuneh-
men. Als Vater der fetalen Chirurgie gilt Michael Harrison, der an der Universitit von Kalifornien in
San Fransisco Anfang der 1980er-Jahre die ersten offenen fetalchirurgischen Eingriffe durchfiihrte
und auch entscheidend zur Weiterentwicklung der fetalen Chirurgie beitrug [1]. Zusammen mit der
International Fetal Medicine and Surgery Society definierte er bereits 1982 Kriterien fiir einen fetal-
chirurgischen Eingriff (B Tab. 1, [2]).

Wiahrend in den Anfingen der fetalen Chirurgie nur ein paar Erkrankungen diese Kriterien er-
fiillten, wie die untere Harnwegsobstruktion, kongenitale Zwerchfellhernie (,,congenital diaphragma-
tic hernia“, CDH), grofie Raumforderungen im Thorax (z. B. die kongenitale zystisch-adenomatoide
Lungenmalformation, CCAM) oder riesige SteifSbeinteratome, kamen in den letzten Jahren weitere
dazu, bei denen der Fet von einer intrauterinen Therapie profitiert (B Tab. 2, [3]).

Im Folgenden werden drei Indikationen zur invasiven intrauterinen Therapie mit abgeschlosse-
nen oder laufenden randomisierten Studien naher beleuchtet.

Indikationen
Fetale Myelomeningozele

Trotz » Folsaureprophylaxe liegt die Inzidenz der fetalen Myelomeningozele (,,myelomeningocele®,
MMC) bei 3,4 pro 10.000 Lebendgeburten in den USA. Uberlebende Kinder sind meist rollstuhl-
pflichtig und haben Blasen- sowie Darmfunktionsstérungen. Der Schweregrad der neurologischen
Beeintrichtigung hingt von der Hohe der Lésion des Riickenmarks ab. Fast alle Kinder, die mit einer
MMC geboren werden, weisen eine » Arnold-Chiari-ll-Malformation mit Hirnstammbherniation und
assoziiertem Hydrozephalus auf. Der Hydrozephalus wird mit einem Shunt behandelt, der die Spi-
nalfliissigkeit in die Bauchhdohle ableitet. Dieser muss lebenslang kontrolliert werden. Haufig sind
Reoperationen nétig, so bei Shuntversagen oder Infektionen.

Tierexperimente im Schafmodell, in denen eine Spina bifida prénatal korrigiert wurde, konnten
zeigen, dass sich die neurologische Funktion und die Hirnstammbherniation deutlich verbesserte [14].
Nach 1997 wurden in den USA in wenigen Zentren auch menschlichen Feten mit einer MMC offen
fetalchirurgisch operiert. Sie schienen neurologisch deutlich davon zu profitieren, was die vorzeitig
abgebrochene Management of Myelomeningocele Study (MOMS) bewies [4].

Tab. 1 Kriterien fiir einen fetalchirurgischen Eingriff [2]

Genaue Diagnose/Staging der Erkrankung mit Ausschluss weiterer Fehlbildungen
Verlauf der Erkrankung und Prognose sind bekannt
Aktuell fehlende effektive postnatale Therapie

Intrauterine Therapie ist im Tiermodell als machbar erwiesen mit Reversibilitdt schadlicher Krankheitseffekte

Eingriffe werden an spezialisierten interdisziplindren fetalen Behandlungszentren mit strikten Protokollen durch-
gefiihrt mit Zustimmung der lokalen Ethikkommission und Zustimmung von Mutter bzw. Eltern.
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Tab. 2

Indikationen fiir eine invasive fetale Therapie. (Adaptiert nach Deprest et al. 2006, [3])

Indikation

Fetale Chirurgie

- Myelomeningozele
(MMCQ)

- Grofe thorakale Raum-
forderungen (z. B. CCAM)

- SteiBbeinteratom

— Zwerchfellhernie (CDH)

- Untere Harnwegsob-
struktion (,lower urinary
tract obstruction”, LUTO)

- Kardiale Fehlbildungen
(z. B. schwere Pulmonal-
oder Aortenstenose)

Pathophysiologie

Schadigung des freiliegenden
Neuralgewebes durch Fruchtwasser
u. kindliche Bewegungen mit Scheu-
ern an der Gebarmutterwand; chro-
nischer Verlust von Spinalfliissigkeit,
der zur Arnold-Chiari-Malformation
und Hydrozephalus fihrt
Pulmonale Hypoplasie durch Raum-
forderung im Thorax; Hydrops durch
Verschlechterung des vendsen
Riickflusses bei mediastinaler
Kompression

Herzversagen u./o. Blutungenim
Tumor

Pulmonale Hypoplasie u. Hypertonie
durch Bauchorgane im Thorax

Niereninsuffizienz durch Obstruktion;
pulmonale Hypoplasie durch Oligo-/
Ahydramnion

Kritische Herzfehlbildungen fiihren
zu irreversibler Hypoplasie

Griinde fiir eine intrauterine
Therapie

Schutz des Neuralgewebes,
Wiederherstellung des Abflusses
der Spinalfliissigkeit mit Korrektur
der Arnold-Chiari-Malformation

Vermeidung der pulmonalen
Hypoplasie u. Herzversagen

Vermeidung des Herzversagens
u. einer durch Polyhydramnion
bedingten Friihgeburt
Vermeidung der pulmonalen
Hypoplasie u. Hypertonie

Vermeidung der Niereninsuffi-
zienz u. pulmonalen Hypoplasie

Vermeidung der Hypoplasie
0. Verschlechterung der Herz-
funktion

Fetale Intervention

Offener fetaler MMC-
Verschluss

Thorakoamniotischer Shunt;
Laserkoagulation zufiihren-
der Gefal3e; offene fetale
Tumorresektion

Offene fetale Tumorresek-
tion; fetoskopische Ablation
zufiihrender GefaRRe
Fetoskopische Balloneinlage
in die Trachea (,fetoscopic
endoluminal tracheal occlu-
sion’, FETO)

Vesikoamnialer Shunt; fetale
Zystoskopie mit Laserkoagu-
lation von Urethralklappen
Sonographisch gesteuerte
Valvuloplastie mittels Ballon-
katheter
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— Fetofetales Trans-
fusionssyndrom (FFTS)

—TRAP (,twin reversed
arterial perfusion”)-Se-
quenz

— Diskordante Anomalien

- Chorangiom

— Amnionbander

Chirurgie auf der Plazenta, der Nabelschnur oder den Eihduten
- Monochoriale Zwillingsprobleme

Unausgeglichener Blutfluss tiber pla-
zentare GefaBverbindungen fiihren
zur Oligo-Polyhydramnion-Sequenz,
hdamodynamischen Veranderungen
u. geburtshilflichen Komplikationen
wie vorzeitigem Blasensprung u.
Frithgeburt

Herzbelastung bis zum Hydrops des
gesunden Zwillings

Herzversagen durch arteriovendses
Shunting u. Polyhydramnion

Zunehmende Abschniirung fiihrt zu
irreversiblem vaskuldren oder neuro-
logischen Schaden

Stopp der fetofetalen Transfusion,
Vermeidung von Herzversagen
u./o. neurologischer Schadigung
bei intrauterinem Tod eines
Zwillings (Disruptionssyndrom),
Schwangerschaftsverlangerung

Vermeiden des Herzversagens
u./o. der Friihgeburt des gesun-
den Zwillings

Vermeidung eines Schwanger-
schaftsabbruches

Vermeidung des Herzversagen,
Hydrops der Plazenta u. der Friih-
geburt

Vermeidung des Amnionband-
syndroms

Laserkoagulation
plazentarer GefaBverbin-
dungen

Fetoskopische Nabelschnur-
koagulation

Fetoskopische Nabelschnur-
koagulation

Fetoskopische Ablation

von GefaRen des Plazenta-
tumors

Fetoskopisches Durchtren-
nen des Amnionstranges

Senat et al. 2004
[10]

Lewi et al. 2005
[11]

Lewi et al. 2005
[11]
Amer et al. 2010
[12]

Hisler et al. 2009
[13]

Diagnose

Mittels Ultraschall (US) und fetaler Magnetresonanztomographie (MRT) kann der direkte Wirbel-
sdulendefekt dargestellt und seine Hohe bestimmt werden. Sonographisches Hinweiszeichen ist das

» ,lemon und banana sign”, die zitronen- und bananenartig imponierende Form der Schidelkno-
chen bzw. des Kleinhirns.

Es zeigen sich zudem eine Obliteration der Cisterna magna und eine Ventrikulomegalie. Wich-

tig ist, die Aktivitdt der unteren Extremititen zu untersuchen und zu evaluieren, ob bereits eine

» KlumpfuB3stellung vorliegt.

» ,Lemon und banana sign”

» KlumpfuB3stellung
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Beim offenen fetalchirurgischen Ein-
griff wird der Fet nach miitterlicher
Laparotomie und Uterotomie operiert

» Zerebrospinaler Shunt

Die pranatale Operation resultierte in
besserer mentaler Entwicklung und
motorischer Funktion im Alter von
30 Monaten

» Uterusdehiszenz

Folgeschwangerschaften sind per
Sectio zu entbinden
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Abb. 1 A Pranatale MMC-Korrektur. (Mit freundl. Genehmigung von Swissfetus)

Fetale Intervention
Beim offenen fetalchirurgischen Eingriff wird der Fet nach miitterlicher Laparotomie mit Uterotomie
nach der gleichen Operationstechnik wie bei einem postnatalen Eingriff operiert (8 Abb. 1). Es exis-
tieren auch fetoskopische Ansitze, ihr Nutzten ist jedoch nicht erwiesen [15].

In Europa wurden bisher am Universitatsspital in Ziirich durch das Team um Martin Meuli in Zu-
sammenarbeit mit Philadelphia zwei Patienten mit einer fetalen MMC prénatal operiert.

Einschlusskriterien

== Einlingsschwangerschaft,

== Gestationsalter (GA) <26 SSW,

== normaler Karyotyp,

== normale Beinbewegungen, keine Klumpfiifie oder weiteren Fehlbildungen,
== Arnold-Chiari-II-Malformation (durch fetale MRT bestitigt).

Outcome
Die in der MOMS-Studie ermittelten Outcome-Parameter sind zusammengestellt in @ Tab. 3 [4].
Ein fetaler oder neonataler Todesfall oder die Notwendigkeit fiir einen b zerebrospinalen Shunt
kam nach prénataler Operation signifikant weniger vor als nach postpartaler Operation. Kinder nach
pranataler MMC-Korrektur bendtigten halb so haufig einen Shunt im Vergleich zu Kindern nach
postnatalem Vorgehen. Die pranatale Operation resultierte in einer deutlich geringeren und weni-
ger schweren Rate an Hirnstammbherniationen im Alter von 12 Monaten und auch einer eindeuti-
gen Verbesserung der mentalen Entwicklung und der motorischen Funktion der Kinder im Alter von
30 Monaten. Jedoch muss auch erwéhnt werden, dass die préanatale Operation einer fetalen MMC mit
einem erhohten Risiko fiir Frithgeburtlichkeit und » Uterusdehiszenz bei Geburt einherging. Daher
ist es auch zwingend, dass nach einem offenen fetalchirurgischen Eingriff per Sectio entbunden wird
und in Folgeschwangerschaften die Kinder ebenfalls per Sectio zur Welt kommen

Kongenitale Zwerchfellhernie

Die Inzidenz einer kongenitalen Zwerchfellhernie (,congenital diaphragmatic hernia“, CDH) liegt
bei 1/2500 bis 1/5000, bei etwa 80% tritt sie linksseitig auf. Assoziierte Fehlbildungen sind bei unge-
fahr 40% zu finden. Eine CDH ist in 10-30% letal. Feten mit CDH und schwerer Lungenhypopla-
sie konnen durch eine fetale endoskopische Balloneinlage in die Trachea (,,fetal endoscopic tracheal
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Tab.3 Miitterliches, fetales/neonatales u. kindliches Outcome (12 bzw. 30 Monate). [4]

Pranatale  Postnatale RelativesRisiko  p-Wert
Operation  Operation  (95%-KI)

GA bei Randomisierung 236+14  239+13
GA bei Geburt (SSW) 341431 37311 <0,001
<30 SSW (%) 13 0 <0,001
30-34 SSW (%) 33 5
35-36 SSW (%) 33 10
=37 SSW (%) 21 85
Miitterliches Lungenddem (%) 6 0 0,03
Chorioamniotische Membranseparation (%) 26 0 <0,001
Oligohydramnion (%) 21 4 5,47 (1,66-18,04) 0,001
Spontaner Blasensprung (%) 46 8 6,15 (2,75-13,78) <0,001
Vorzeitige Plazental6sung (%) 0 0,03
Miitterliche Bluttransfusion bei Geburt (%) 1 7,18(0,90-57,01) 0,03
Hysterotomiebefund bei Geburt (%)
Intakt, gut verheilt 64
Sehr diinn 25
Bereich mit Dehiszenz 9
Komplette Dehiszenz 1
Perinatale Todesfalle (%) 3 2 1,03(0,14-7,10) 1,00
Shunteinlage (12 Monate; %) 40 82 0,48(0,36-0,64)  <0,001
Hirnstammbherniation insgesamt (12 Monate; %) 64 96 0,67 (0,56-0,81)  <0,001
Keine 36 4
Mild 40 29
Moderat 19 45
Schwer 6 22
Bayley psychomotorischer Entwicklungsindex®
(30 Monate)
Mittelwert 640+174 583%148 0,03
=50 (%) 47 34 1,36(0,89-2,08) 0,15
285 (%) 16 6 2,70(0,89-8,17) 0,06
Peabody motorische Entwicklungsskala®
(30 Monate)
Stationdre Punktezahl 74£1,1 7,0£1,2 0,04
Bewegungspunktezahl 30+1,.8 2,1+15 0,002
Manipulationspunktezahl 51+26 3,7+2,1 <0,001
Gehfahigkeit (30 Monate; %) 0,03
Keine 29 43
Gehen mit orthopadischer Unterstiitzung/ 29 36
Gehhilfen
Gehen ohne Unterstiitzung 42 21

Bayley-Skala: Mittelwert der Bevolkerung (+SD)= 100+ 15, mit einem Minimum von 50 und einem Maximum von 150.
Hohere Werte stehen fiir eine bessere Performance.

bPeabody motorische Entwicklungsskala: Mittelwert der Bevélkerung (2 SD) = 10+ 3, mit einem Minimum von 0 und einem
Maximum von 20. Hohere Werte stehen fiir eine bessere Performance.

occlusion®, FETO) behandelt werden [3, 16, 17, 18, 19]. Wahrend der Schwangerschaft sezernieren die

fetalen Lungen Fliissigkeit in die Luftwege, die wiahrend der fetalen Atembewegungen in das Frucht- ~ FETO fiihrt zu einer Dehnung des
wasser abgegeben werden. Durch FETO sammelt sich diese Lungenfliissigkeit an und fithrt zu einer ~ Lungengewebes und férdert so das
Dehnung des Lungengewebes, was das Lungenwachstum fordert und auch entsprechend zu vasku-  Lungenwachstum

laren Veranderungen fiihrt.

Der Gynékologe 11 -2011 ‘ 9209



Sonographisch fallt bei der CDH eine
Verdrangung des Herzens bzw. des
Mediastinums auf

» ,Lung-to-head-ratio”

» Fetoskopische Balloneinlage

» Prophylaktische Tokolyse
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10505492 98cm/11/43Hz Tis 0.1 15.07.2011 1

Abb. 2 € Messung der LungengroBie
bei linksseitiger CDH mit Leber-
herniation. (Mit freundl. Genehmi-
gung von Swissfetus)

Abb. 3 A Rechts: Schematische Zeichnung der Trokareinfiihrung Richtung Mund mit passendem US-Bild oberhalb.
Drei Fetoskopiebilder: links: FETO. Der Katheter mit dem Ballon wird in die Trachea vorgeschoben, der Ballon wird
zwischen Carina und Stimmbéndern aufgeblasen und dort platziert. Rechts daneben ein US-Bild mit dem Ballon in
situ. Zwei Fetoskopiebilder rechts: Entfernung des Ballons mit einer 1-mm-Zange. (Aus [16], mit freundl. Genehmi-
gung von Elsevier)

Diagnose

Sonographisch fillt eine Verdrangung des Herzens bzw. des Mediastinums auf und es lasst sich, je
nach Befund, Magen, Darm, Milz oder Leber im Thorax nachweisen. Neben einer Leberherniation
in den Thorax ist eine niedrige » ,lung-to-head-ratio” (LHR), das Verhiltnis der Lungengréfle auf
der Gegenseite des Zwerchfelldefektes zum Kopfumfang, ein schlechter Prognosefaktor [16, 20]. Die
Lungengrofle wird auf Hohe des Vierkammerblickes des Herzens gemessen, wobei der langste Durch-
messer mit dem darauf senkrecht stehenden multipliziert wird (8 Abb. 2). Wird die LHR mit der
LHR eines gesunden Feten zum gleichen GA verglichen, ergibt sich die o/e LHR (,,observed/exspec-
ted LHR®), die unabhingig vom GA ist [21]. Eine LHR <1,0 entspricht bei 22 bis 28 SSW ungefihr
einer o/e LHR <25%, wobei von einer schweren Lungenhypoplasie ausgegangen wird.

Fetale Intervention

Mittels FETO wird bei Feten mit einer LHR <1,0 oder einer o/e LHR <25% und/oder Leberhernia-
tion versucht, das Lungenwachstum zu stimulieren. Zurzeit hat die européische FETO-Projektgrup-
pe mit den Zentren in Leuven, London und Barcelona am meisten Erfahrung mit der » fetoskopi-
schen Balloneinlage in die Trachea. Dieser Eingriff wird normalerweise zwischen 26 und 28 SSW
unter » prophylaktischer Tokolyse in miitterlicher Spinal- oder Lokalandsthesie und fetaler Anal-
gesie durchgefiihrt. Der Ballon wird mittels 1,2-mm-Endoskop, das durch einen 3-mm-Trokar in



Tab.4 Neonatales Outcome in Abhangigkeit der praoperativen Lung-to-head-ratio (LHR) bei Feten

mit linksseitiger kongenitaler Zwerchfellhernie und Leberherniation in den Thorax

LHR n FETO(Janietal. n Exspektatives Vorgehen
2006, S. 20, [19]) (Jani et al. 2005; S. 20, [18])
Extrem schwere Lungenhypoplasie 04-05 6 167% 2 0%
(o/e LHR <15%)
Schwere Lungenhypoplasie 0,6-0,7 13 61,5% 6 0%
(o/e LHR 15-25%) 08-09 9 778% 19 158%
<1 28 57,1% 27 11,1%
Moderate Lungenhypoplasie 1,0-1,1 23 60,9%
(o/e LHR zwischen 26-35% o. 1,2-1,3 19 68,4%
o/e LHR 36-45% mit Leberherniation)
Milde Lungenhypoplasie 14-1,5 11 727%
(o/e LHR zwischen 36 u. 45% ohne >1,6 6 833%
Leberherniation o. o/e LHR >46%)
Insgesamt 86 50%

Tab.5 Fetale Chirurgie fiir CDH-Falle — Vergleich zwischen verschiedenen Zentren

Harrison et al. 2003 [22] Janietal.2009[17]

LHR <1,4 und Leberherniation LHR <1,0 und Leberherniation in den
in den Thorax Thorax

Allgemeinnarkose Spinal-/Epidural- oder Lokalandsthesie
Laparotomie Perkutane Punktion
Clip oder Ballon

Kriterium fiir den fetalen Eingriff

Anasthesie

Operationszugang
Verschlussmittel

Ballon

Entfernung des Tracheaverschlusses  EXIT-Entbindung In-utero-Entfernung mittels Fetoskopie
Vorzeitiger Blasensprung <34 SSW 100% 47%
Medianes GA bei Geburt 30,8 (28-34) 35,3 (25,2-41,0)

Uberlebensrate (LHR <1,4)
Uberlebensrate (LHR <1,0)

73% (n=11; Kontrollen: 77%) -

33% (n=3; linksseitige CHD) Linksseitige CDH: 49%
Rechtsseitige CDH: 35%

die Fruchthohle eingebracht wird, in die fetale Trachea zwischen Carina und Stimmbénder platziert
(B8 Abb. 3). Nach zwei postoperativen Tagen konnen die Frauen wieder entlassen werden. Anschlie-
flend werden die korrekte Lage des Ballons und das Lungenwachstum alle ein bis zwei Wochen sono-
graphisch kontrolliert. Ziel ist es, diesen Ballon bei 34 SSW mittels Fetoskopie wieder zu entfernen,
um die Alveolarzellen Typ II, die Surfactant produzieren, ausreifen zu lassen.

Outcome
Wahrend eine randomisierte Studie in den USA fiir FETO keinen Benefit im Vergleich zum post-
natalen Vorgehen zeigte, was hauptsichlich an der unerwartet hohen Uberlebensrate der postpar-
tal behandelten Kinder lag [22], zeigen die bisherigen, jedoch nicht randomisierten européischen
Daten eine deutliche Verbesserung der Uberlebensrate nach FETO (B8 Tab.4,5,[3,7,16,17,18,19]).
Die europiische FETO-Projektgruppe hat 210 Félle mittels FETO operiert, in 175 Féllen hatte eine
linksseitige und in 34 Féllen eine rechtsseitige CDH bestanden [17]. Im Median betrug die Opera-
tionszeit 10 (3-93) Minuten. Je linger die Operation dauerte, desto hoher war die vorzeitige Blasen-
sprungrate: Dauerte die Operation <10 min, trat in 11% ein vorzeitiger Blasensprung in den ersten
drei Wochen nach Operation auf, betrug die Operationszeit >30 min, lag die Rate bei 35%. Im Ver-
gleich mit den amerikanischen Daten fand die Geburt etwa vier Wochen spiter statt, und die Uber-
lebensraten waren deutlich héher (B8 Tab. 5).

Aktuelle Studien
An den Zentren der européischen FETO-Projektgruppe werden aktuell folgende zwei randomisier-
te Studien durchgefiihrt:
I. FETO bei 30 bis 32 SSW in Fillen mit moderater Lungenhypoplasie (o/e LHR 26-35% oder
o/e LHR 36-45% mit Leberherniation) vs. exspektatives Management und
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Ziel ist die Entfernung des Ballons
bei 34 SSW, um Typ-lI-Alveolarzellen
ausreifen zu lassen

Je langer die FETO dauerte, desto
war hoher die vorzeitige Blasen-
sprungrate
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Abb. 4 A Zwillingsschwangere mit fetofetalem Transfusionssyndrom (FFTS)
Quintero-Stadium Il bei 22 SSW. (Mit freundl. Genehmigung von
Swissfetus)

Abb. 5 » Fetofetales Transfusionssyndrom (FFTS): Oligohydramnion beim
Donor und Polyhydramnion beim Rezipienten. (Mit freundl. Genehmigung
von Swissfetus)

Abb. 6 A Links: 3-mm-Trokar mit Fetoskop und Laserfaser. Rechts: Fetoskopiebild einer plazentaren
GefaBBanastomose. (Mit freundl. Genehmigung von Swissfetus)

II. FETO bei 27 bis 30 SSW in Fillen mit schwerer Lungenhypoplasie (o/e LHR <25%) vs. exspekta-
tives Management.

In beiden ist die fetoskopische Entfernung des Ballons <35 SSW geplant.
Einschlusskriterien sind:

== isolierte linksseitige CDH,

== normaler Karyotyp,

== 0/e¢ LHR 26-35% oder o/e LHR 36-45% mit Leberherniation (Studie I), o/e LHR <25%
(Studie II).
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Tab. 6 Fetofetales Transfusionssyndrom (FFTS), Stadieneinteilung nach Quintero et al. [23]

Stadium
1 Oligohydramnion — Donor; Polyhydramnion — Rezipient; Harnblase des Donors darstellbar
] Im Vergleich zum Stadium | Harnblase des Donors nicht darstellbar

i Zusatzlich pathologische Dopplerwerte: enddiastolischer Nullfluss oder retrograder Fluss in der
Nabelschnurarterie, meist beim Donor, oder retrograder Fluss im Ductus venosus, typischerweise
beim Rezipienten

[\ Zuséatzlich Hydrops fetalis
Vv Intrauteriner Fruchttod eines oder beider Feten

Fetofetales Transfusionssyndrom

Die Anzahl an Zwillingsschwangerschaften hat aufgrund des erhohten miitterlichen Alters und re-
produktionsmedizinischer Therapien in den letzten Jahren deutlich zugenommen. Ungeféhr 20%
aller Zwillinge sind monochorial mit 2- bzw. 4-fach erhohter Mortalitdt im Vergleich zu dichoria-
len Zwillingen oder Einlingen. In 10-15% aller monochorialen Zwillingsschwangerschaften tritt ein
fetofetales Transfusionssyndrom (FFTS) auf, das durch einen unausgeglichenen Blutfluss iiber pla-
zentare Gefifiverbindungen zustande kommt. Ohne Therapie betréagt die Mortalitét >80%.

Diagnose

Klinisch bemerken die Schwangeren haufig eine rasche Zunahme des Bauchumfanges (8 Abb. 4)

mit Symptomen wie vorzeitige Kontraktionen, Schmerzen beim Liegen oder Dyspnoe. Die Diagno-

se eines FFT'S wird sonographisch gestellt. Der Spenderzwilling oder Donor entwickelt eine Hypo-

volamie mit Oligurie und » Oligohydramnion oder sogar Ahydramnion. So wird er durch das Am-

nion an die Plazenta fixiert, so dass er als ,,stuck twin“ imponiert. Der Empfangerzwilling oder Re-

zipient dagegen ist einer Hypervoldmie ausgesetzt und schwimmt im » Polyhydramnion aufgrund

der Polyurie. Ein Oligohydramnion/Polyhydramnion wird bei Zwillingen entsprechend den Euro-

fetuskriterien definiert [11]:

== Oligohydramnion beim Donor: tiefstes Fruchtwasserdepot (,,deepest vertical pocket®, DVP)
<2cm (B Abb.5),

== Polyhydramnion beim Rezipienten: DVP >8 cm <20 SSW, DVP >10 cm 220 SSW (@ Abb. 5).

Vor Planung eines Eingriffes sollte die transvaginale Zervixlange gemessen werden, um das Risiko
einer Fehl- oder Frithgeburt abzuschétzen.

Stadieneinteilung
Beim FFTS lassen sich nach Quintero et al. [23] fiinf Stadien unterscheiden (8 Tab. 6).

Prognose

Die Prognose ist von verschiedenen Faktoren wie Quintero-Stadium, Dopplerparameter, Zervixlan-
ge und GA bei Operation abhingig. So nimmt die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit zunehmendem
Quintero-Stadium ab. Auch schwere neurologische Beeintrachtigungen sind in einem Stadium IIT
und IV haufiger als in einem Stadium I oder II. Ein enddiastolischer Nullfluss oder retrograder Fluss
in der A. umbilicalis, ein transplazentarer Operationszugang, eine Zervixlange <20 mm und ein GA
<18 SSW weisen ebenfalls hin auf eine schlechtere Prognose.

Fetale Intervention

Die vor der Ara der Fetoskopien hiufig durchgefiihrte serielle Fruchtwasserentlastungspunktion
stellt eine rein symptomatische Therapie dar und ist der kausalen Therapie mittels » fetoskopischer
Laserkoagulation der plazentaren Anastomosen unterlegen. So wurde eine randomisierte Studie,
welche Fruchtwasserentlastungspunktion und Lasertherapie verglich, vorzeitig abgebrochen, da sie
den eindeutigen Benefit der Lasertherapie aufzeigte [10]. Alternativ zur Lasertherapie bei schwerem
FFTS mit assoziierter Fehlbildung oder, falls die Plazentaanastomosen aufgrund der fetalen und pla-
zentaren Lage nicht vollstindig eingesehen werden kann, ist der » selektive Fetozid mittels feto-
skopischem Nabelschnurverschluss durch Laser oder bipolarer Koagulation zu diskutieren [11]. Die
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Ohne Therapie betragt die Mortalitat
bei FFTS >80%

» Oligohydramnion

» Polyhydramnion

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nimmt mit zunehmendem Quintero-
Stadium ab

» Fetoskopische Laserkoagulation

» Selektiver Fetozid
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Die Fetoskopie wird in Lokal- oder
Epiduralandsthesie mit Analgosedie-
rung durchgefiihrt

» Zystische periventrikulare
Leukomalazie

Nach neuesten Daten kommt es in
12% zu schweren neurologischen
Auffalligkeiten nach Lasertherapie
eines FFTS

» Pulmonalstenose
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Fetoskopie wird in Lokal- oder Epiduralandsthesie mit Il Jo @MV A NE G E el )
Analgosedierung durchgefiihrt. Nach kleiner Stichinzi- | . http://www.spinabifidamoms.com

sion wird ein 3-mm-Trokar in die Fruchthéhle einge- == http://www.eurofetus.org

fithrt, durch den ein 2,0-mm-Fetoskop mit einer 400- bis | = http://www.swissfetus.ch
600-pm-Laserfaser eingefiihrt werden kann (B Abb. 6).

Die Anastomosen werden selektiv aufgesucht und ko-

aguliert. Die Hospitalisationszeit betragt normalerweise <2 Tage. Das Hauptrisiko des Eingriffes ist
der vorzeitige Blasensprung mit 7% innerhalb einer Woche und fast 30% <34 SSW [24].

Outcome

Nach Lasertherapie kommen die Kinder im Mittel bei 33 bis 34 SSW zur Welt [10, 25]. In 76-90%
ist mit dem Uberleben mindestens eines Kindes zu rechnen und in 36-69% mit dem Uberleben bei-
der Kinder [10, 25].

Im Alter von sechs Monaten wird die Inzidenz an » zystischer periventrikuldrer Leukomalazie
mit 6% angegeben [10]. Graef et al. [26] evaluierten das neurologische Outcome bei 167 Kindern im
Alter von ungefihr drei Jahren und fanden bei 6% schwere neurologische Auffilligkeiten. Lopriore
et al. [27] dagegen berichten bei 115 untersuchten Kindern im Alter von zwei Jahren von entwick-
lungsneurologischen Beeintrachtigungen in 17% der Flle. Der Unterschied zwischen beiden Studien
lasst sich dadurch erkldren, dass bei Graef et al. [26] in der Definition einer schweren neurologischen
Auffilligkeit keine Félle mit schwerer Entwicklungsverzogerung eingeschlossen wurden, was bei Lo-
priore et al. [27] der Fall war. Die neuesten Daten zum neurologischen Outcome von Kindern nach
Lasertherapie im Alter von sechs Jahren berichten von 12% schweren Auffélligkeiten, wie Hemipa-
resen, spastische Tetraparesen und Blindheit [28].

Weiterhin ist bekannt, dass bei 8% der Exrezipienten postpartal eine > Pulmonalstenose zu fin-
den ist, die in der Halfte der Fille einer Ballondilatation bedarf. Die Nierenfunktion von Exdonor-
kindern ist postpartal normal.

Fazit fiir die Praxis

== Einige fetale Fehlbildungen fiihren bereits intrauterin zu Organschaden, die postpartal schwere
bleibende Behinderungen zur Folge haben oder nicht mit dem Leben vereinbar sind.

== Mit einem fetalchirurgischen Eingriff soll das Leben des Feten gerettet oder zumindest eine
bleibende Schadigung verhindert werden (Beispiele: offene fetale Chirurgie bei der MMC-
Operation, die reversible Balloneinlage in die Trachea zur Stimulation des Lungenwachstums
bei schwerer kongenitaler Zwerchfellhernie, Laserkoagulation der plazentaren GefaBverbin-
dungen zum Stopp des unausgeglichenen Blutflusses beim fetofetalen Transfusionssyndrom).

== Wichtig ist bei allen fetalchirurgischen Eingriffen, dass sie an den dafiir spezialisierten Zentren
durchgefiihrt werden.
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Bei einem fetofetalen Trans-
fusionssyndrom Quintero-Sta-
dium il bei 25 SSW ist welches

Welche Aussage trifft nicht zu?
Kriterien fiir einen fetalchirur-
gischen Eingriff sind:

Eine Mutter, die ihr ungebore-
nes Kind pranatal zur Korrek-
tur einer MMC operieren lassen

Welche Aussage zur fetosko-
pischen Balloneinlage in die
Trachea (FETO) stimmt?

O Durchfiihrung an dafiir spezia-  mdchte, solite auf folgenden O Der Eingriff findet in Voll- Vorgehen zu empfehlen, um
lisierten Zentren Punkt hingewiesen werden: narkose statt. das beste fetale Outcome zu
O Machbarkeitim Tiermodellist O Eine Operation ist ab 30 SSW O Es werden bei dem Eingriff erreichen?
erwiesen sinnvoll. Trokare mit 5 mm Durch- O Zuwarten, Ultraschallkontrolle
O Exakte Diagnosestellung der O Das Kind darf auf normalem messer verwendet. in zwei Tagen
Erkrankung ist méglich Weg zur Welt kommen. O FETO wird bei 22 bis 24 SSW O Fruchtwasserentlastungs-
O Endoskopische Therapier- O KlumpfiiBe stellen keine durchgefiihrt. punktionTag 1,3 und 7
barkeit der Erkrankung Kontraindikation dar. O Durch den Ballon sammelt O Koagulation plazentarer
O Prognose der Erkrankung ist O Weitere Kinder miissen per sich Lungenfliissigkeit an GeféBverbindungen
bekannt Sectio geboren werden. und stimuliert das Lungen- O Stationare Aufnahme und
O Eine Karyotypbestimmung wachstum. tagliche Dopplerkontrollen
Bei welcher Indikation fiir des Feten vor Operation ist O Die Patientinnen bleiben post- O Engmaschige ambulante

operativ fiir mehrere Wochen

CTG-Kontrollen bis Geburt

einen fetalchirurgischen Ein-

griff ist zum heutigen Stand

eine offene fetale Chirurgie der

Fetoskopie iliberlegen?

O Schwere Pulmonalstenose

O Fetofetales Transfusionssyn-
drom

unnotig.
im Krankenhaus.
Welche Aussage zur kongenita-
len Zwerchfellhernie trifft zu?
O In den meisten Fallen tritt sie
auf der rechten Seite auf.
O In liber 60% ist diese Erkran-

Welche Aussage zum Outcome
nach einer Lasertherapie bei
fetofetalem Transfusionssyn-
drom trifft zu?

O Beim Exdonor finden

Ein fetofetales Transfusions-
syndrom wird bei folgenden
Befunden diagnostiziert:

O Einlingsschwangerschaft, Fet

O Zwerchfellhernie kung letal. >95%, Oligohydramnion sich nach Geburt in 10%
O Myelomeningozele O Die Inzidenz betragt etwa O Dichoriale diamniote Zwillin- Nierenfehlbildungen
O Amnionband 1:30.000. ge, Oligohydramnion Zwilling O In 12% weisen die Kinder
O Prognostisch ungiinstig ist 1, Polyhydramnion Zwilling 2 im Alter von sechs Jahren
Feten, die prianatal an einer eine Leberherniation in den O Monochoriale diamniote schwere neurologische
MMC operiert wurden, haben Thorax. Zwillinge, Oligohydramnion Auffélligkeiten auf.
gegeniiber postnatal operier- O Eine LHR <1 oder o/e LHR Zwilling 1, Zwilling 1 <5. Per- O Im Alter von ungeféhr drei
ten Kindern folgenden Vorteil: <15% sind prognostisch zentile Jahren bendtigen 80% der
O Sie versterben seltener perina- glinstig. O Monochoriale diamniote Zwil- Kinder Physiotherapie.
tal. linge, Oligohydramnion Zwil- O In 50% ist mit dem Uberleben
O Sie benétigen um 50% Bei welcher LHR oder o/e LHR ling 1, Polyhydramnion Zwil- eines Kindes zu rechnen.
weniger einen Shuntim Alter ~ wird von einer schweren ling 2 O Herzfehlbildungen sind beim
von 12 Monaten. Lungenhypoplasie ausgegan- O Monochoriale monoamniote Exdonorkind haufiger als beim
O Sie kommen haufiger am gen? Zwillinge, Oligohydramnion Exrezipienten.
errechneten Geburtstermin O LHR 1,2 oder o/e LHR 35% Zwilling 1 und Zwilling 2
Zur Welt. O LHR 1 oder o/e LHR 50% Diese Fortbildungseinheit ist
O Sie sind intrauterin selte- O LHR<1 oder o/e LHR <25% 12 Monate auf
ner einem Oligohydramnion O LHR 1,4 oder o/e LHR 45% CME.springer.de verfiigbar.
ausgesetzt. O LHR 2 oder o/e LHR 35% Den genauen Einsendeschluss
O Sie kommen weniger haufig erfahren Sie unter

nach einem vorzeitigen
Blasensprung zur Welt.
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