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Offene fetale Chirurgie bei Spina bifida

Bei der Myelomeningocele (MMC) handelt es sich um eine schwere, komplexe Fehlbildung aus dem
Formenkreis der Spina bifida. Mit entsprechender postnataler medizinischer Versorgung iiberleben

die meisten MMC Patienten mit unterschiedlich schweren, vom Level der Ldsion abhdngenden
Behinderungen. Mit der Publikation der Daten des MOMS-Trials im Dezember 2010, hat sich die
Versorgung von Patienten mit Spina bifida grundlegend verdndert. Bei Patienten mit dieser

Diagnose kann bei entsprechender Qualifikation ein offener fetaler Eingriff zwischen der 19. und

26. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt werden. Dabei wird der offene Riicken anatomiegerecht
verschlossen und so das Riickenmark vor weiteren Schdden bewahrt. Damit konnen die zu erwartenden
Behinderungen signifikant gemildert oder im besten Fall sogar vermieden werden.
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Einleitung

Die Myelomeningocele (MMC) ist ei-
ne der schwersten Fehlbildungen aus dem
Kreise der Spina bifida (Abb. 1). Assoziiert
mit dieser Fehlbildung des Neuralrohres
sind: ein shuntpflichtiger Hydrocephalus,
eine schwere Paraparese oder Paraplegie
abhédngig vom Niveau und Ausmass der
Lision. Ebenfalls zeigen praktisch alle
dieser Patienten eine schwere neuropa-
thische Blasen- und Darmentleerungs-
storung.

Pathogenese

Frither bestand die Theorie, dass die
ausbleibende Neurulation und die zusatz-
lich bei einer vaginalen Geburt entstehen-
den traumatischen Schiaden am Riicken-
mark fiir die schweren neurologischen
Ausfille verantwortlich sind. In den 90er-
Jahren konnte anhand von verschiedenen
tierexperimentellen Arbeiten, aber auch
anhand von an humanen Feten durchge-
fihrten Studien erstmals die fotale Ana-
tomie der humanen MMC-Lision detail-
liert beschrieben werden. Daraus entwi-
ckelte sich die neue sogenannte ,two hit
pathogenesis®. Diese besagt, dass die erste
Anomalie des Rickenmarks durch die
fehlende Neurulation (=first hit) entsteht.
Diese malformative Komponente fithrt
jedoch nicht zwingend, bestenfalls sogar
zu keinen neurologischen Defiziten. Der
zweite Hit ist sekundérer, d.h. in uteroer-
worbener Natur und er erfolgt wahrend

der Schwangerschaft. Durch die Exposi-
tion des ungeschiitzten Riickenmarkes an
der Korperoberfliche wird dieses durch
das Fruchtwasser chronisch progressiv
geschidigt (toxische und inflammato-
rische Faktoren). Daneben fithren auch
mechanische Faktoren zu traumatischen
Schiden. Die erwihnten Schadigungen
treten vor allem im letzten Drittel der
Schwangerschaft auf [1-3].

Im Tiermodell und spéter auch bei hu-
manen Feten konnte gezeigt werden, dass
durch die frithzeitige intrauterine De-
ckung des freiliegenden Riickenmarkes
die sekundir auftretenden, intrauterin
erworbenen Schidigungen weitgehend
verhindert werden konnen [4-7]. Die ers-
ten publizierten Serien haben dabei insbe-
sondere gezeigt, dass die fétale Operation
bei gegebener miitterlicher als auch fetaler
Sicherheit die Shuntrate bei Hydrozepha-
lus halbiert und zu einer Verbesserung
der Gehfihigkeit fithrt.

MOMS-Trial

Aufgrund dieser ermutigenden Resul-
tate wurde in den USA zwischen 2003 und
2010 der MOMS Trial (Management Of
Myelomeningocele Study) durchgefiihrt
[8]. In dieser prospektiv- randomisiert
durchgefithrten Studie sollte sowohl das
miitterliche als auch das kindliche Out-
come von je 100 prianatal bzw. postnatal
operierten Kindern verglichen werden.
Nach Einschluss von 183 Patienten wurde
die Studie vorzeitig abgebrochen, da das
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Abb. 1: Schematischer Querschnitt durch einen gesunden Riicken sowie durch eine Myelomeningocele.

Abb. 3: Fetaler Hautverschluss

Outcome der fetal operierten Gruppe so-
viel besser war, dass eine weitere Rando-
misierung ethisch nicht mehr vertretbar
war.

Resultate des MOMS-Trials

Durch die fetale Operation der MMC
reduzierte sich die Anzahl der Kinder
mit Hindbrain Herniation (Chiari II
Fehlbildung) von 96% bei postnataler
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Operation auf 64% (p<0.001). Ebenfalls
reduzierte sich die Shuntpflichtigkeit
von 82% auf 40% (postnatal versus fetale
Operation;p<0.001). Ausserdem zeigten
die prinatal operierten Patienten eine si-
gnifikant bessere Gehfihigkeit im Alter
von 30 Monaten als die postnatal ope-
rierten Kinder. Auch zeigten die préinatal
operierten Kinder in diversen Outcome-
tests (kognitive, bzw. psychomotorische
Entwicklung) im Alter von 30 Monaten
signifikant bessere Resultate als die post-
natal operierten Kinder.

In beiden Gruppen zeigte sich keine
miitterliche Sterblichkeit. Jedoch zeigte
der Uterus nach intrauteriner Operation
im Bereich der Hysterotomienarbe in 25%
eine Ausdiinnung und in 10% eine Dehis-
zenz, jedoch nie eine Ruptur. Folgende
Komplikationen waren in der préinatal
operierten Gruppe signifikant haufiger:
vorzeitiger Blasensprung (46%vs 8%),
Oligohydramnion (21% vs 4%) und Friih-
geburtlichkeit (79% vs 15%), wobei das
mittlere Gestationsalter bei 34+1 SSW
bei den prénatal operierten Kindern ver-
glichen mit 37+3 SSW bei den postnatal
operierten Kindern lag.

Der MOMS-Trial hat mit diesen tiber-
zeugenden Resultaten eine hochsigni-
fikante Evidenz dafiir geschaffen, dass
unter Berticksichtigung der verschiede-
nen Ein- und Ausschlusskriterien (Tabel-
le 1) die offene prinatale Operation der
MMC der postnatalen Versorgung klar
tiberlegen ist. Aus diesen Griinden ist
es aus heutiger medizinischer und ethi-
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scher Sicht richtig, bei qualifizierenden
Feten, die offene fetale Operation zum
neuen Behandlungsstandard zu erkldren.
Es muss jedoch dem betroffenen Paar,
und insbesondere der werdenden Mutter
klar bewusst sein, dass auch diese neue
Therapiemoglichkeit keine vollstindige
Heilung bewirkt, im besten Falle jedoch
eine signifikant verbesserte Prognose fiir
die betroffenen Organsysteme bedeutet.
Wichtig ist auch, dass die miitterliche Si-
cherheit bei diesen Eingriffen gewéhrleis-
tet ist [9, 10].

Fetale Operation und Geburt

Die fetale Operation findet zwischen
der 19. und 26. Schwangerschaftswoche
statt und wird in tiefer Allgemeinnarko-
se kombiniert mit einer epiduralen An-
asthesie durchgefiihrt. Durch eine Lapa-
ratomie wird der Uterus exponiert und
anschliessend wird mittels Ultraschall
die Lage des Feten und der Plazenta be-
stimmt. Nach der optimalen Positionie-
rung des Fetus erfolgt die Hysterotomie
direkt iber der MMC- Lision. Die Eroff-
nung des Uterus geschieht mit Hilfe eines
speziellen Staplers, welcher einerseits die
Eihdute sichert und eine effektive Blut-
stillung bewirkt (Abb. 2). Das Frucht-
wasser muss wihrend der Operation
fortlaufend durch warmes Ringerlaktat
ersetzt werden. Das Monitoring des Feten
erfolgt wihrend der gesamten Operation
durch eine kontinuierliche echokardio-
grafische Uberwachung. Die fetale MMC
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Abbildung:




Abb. 4: Riicken mit Narbe unmittelbar
nach der Geburt

wird anschliessend auf die gleiche Wei-
se wie bei einer postnatalen Operation
verschlossen. Dazu wird zuerst die Zona
epithelioserosa exzidiert. Dadurch sinkt
das Myelon in den offenen Spinalkanal
zuriick. Anschliessend wird die Dura
verschlossen. Um einen ausreichenden
Schutz des Riickenmarkes zu erreichen
werden nachfolgend beidseitig paraver-
tebral myofasziale Tiirfliigel-Lappen ge-
hoben, iiber das Riickenmark geschwenkt
und verndht. Zum Schluss erfolgt der
fetale Hautverschluss (Abb. 3). Danach
Verschluss des Uterus und des miitterli-
chen Abdomens.

Aufgrund der wihrend der Schwan-
gerschaft erfolgten Hystertomie muss die
spatere Geburt zwingend mittels Sectio
erfolgen (Gefahr der Uterusruptur bei
Spontangeburt (Abb. 4)).

Fetale Chirurgie in Ziirich

Nach Publikation der MOMS-Trial
Resultate wurde in Ziirich im Dezember
2010 die erste fetale Operation bei MMC
durchgefithrt. Dabei wurden die Richt-
linien des MOMS-Trial exakt tibernom-
men [11]. Zusatzlich war ein amerikani-
scher Kollege aus dem Children’s Hos-
pital of Philadelphia (CHOP), einem der
MOMS-Zentren, bei den ersten Operati-
onen als Supervisor anwesend. So konnte
die ,learning curve“ sehr kurz und steil
gestaltet werden und es fand ein optima-
ler Wissens- und Befahigungstransfer
statt, von welchem die werdenden Miitter
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Wichtigste Einschlusskriterien

Normaler Karyotyp des Feten.

Mehrlingsschwangerschaft

Myelomeningocele (oder Myeloschisis) zwischen T1 und S1 mit Hindbrain-
Herniation (bestdtigt durch Ultraschall und MRI)

Wichtigste Ausschlusskriterien

: Weitere schwere fetale Anomalien ausser MMC

Cerclage oder Anamnese fiir inkompetente Zervix

Maternal-fetale Rh-Isoimmunization, Kelly Sensibilisierung oder Anamnese
i einer neonatalenalloimmunenThrombozytopenie

Psycho-soziale Auffdlligkeiten der Mutter (in der Familie)

Tab. 1: Wichtigste Ein-/Ausschlusskriterien fiir einen fetalen MMC-Verschluss

und die ungeborenen Kinder zweifelsfrei
profitieren konnten.

Seit Dezember 2010 sind in Ziirich
bis dato 43 Fille operiert worden. Die in
Zirich erzielten Resultate liegen dabei
qualitativ im Bereich der im MOMS-Trial
publizierten Daten, welche mit breiter in-
ternationaler Akzeptanz als aktuell gilti-
ger Benchmark gelten [12, 13].

Fazit fir die Praxis

Gemadss heutiger Datenlage stellt die
fotale Chirurgie bei ausgewéhlten Fillen
von MMC einen neuen Behandlungsstan-
dard dar. Dies, obwohl die fetale Opera-
tion keine vollstindige Heilung bewirkt
und auch nicht komplikationsfrei oder
risikolos ist. Durch die fetale Operati-
on werden dem Ungeborenen jedoch die
heute bestmoglichen Voraussetzungen
fir ein Leben mit signifikant weniger
Behinderungen gegeben. Diese hochst
anspruchsvolle, klar dem high end des
Spektrums der Spitzenmedizin zuzuord-
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nende Therapie sollte nur an wenigen
entsprechend qualifizierten Zentren mit
dann vergleichsweise hoher Fallzahl an-
geboten werden, wo fiir diese MMC Pa-
tienten auch postnatal ein umfassendes,
multidisziplindres Behandlungsangebot
besteht,um so auch langfristig eine opti-
male Betreuung zu gewéhrleisten.
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