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Abklrzungsverzeichnis

PACI Partial amniotic carbon dioxide insufflation
CHAOS Congenital high airway obstruction syndrome
SSW Schwangerschaftswochen

SBA Spina bifida aperta

Post Posterior lokalisierte Plazenta

Ant Anterior lokalisierte Plazenta

TTTS Twin-to-twin transfusion syndrome

CAS Chorioamniotic separation



1. Einleitung

Bis zur zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts war der menschliche Fetus - geborgen im
mutterlichen Korper - keinerlei medizinischer Diagnostik oder Therapie zuganglich. Vor
allem mit der Einfihrung von medizinischen Ultraschallsystemen wurde es mdglich,
intrauterin exakte Diagnosen zu stellen sowie die Auswirkungen der verschiedenen nun
diagnostizierbaren Fehlbildungen auf das nachgeburtliche Leben des Feten zu

erforschen.

Viele der heute im Rahmen routinemaRiger Schwangerschaftsuntersuchungen
diagnostizierten Fehlbildungen - wie zum Beispiel die Meningomyelocele, die
Zwerchfellhernie oder verschiedene Herzvitien - fuhren im weiteren Verlauf der
Schwangerschaft zu schweren, zum Teil irreversiblen Schaden, welche die
nachgeburtliche Prognose und Therapieoptionen erheblich einschrénken.

Die ldee, diese Fehlbildungen méglichst friih in der Schwangerschaft durch chirurgische
Interventionen positiv zu beeinflussen und der Beginn der Suche nach geeigneten

Techniken waren nur eine Frage der Zeit.

Offene Fetalchirurgie

In den achtziger Jahren wurden die in tierexperimenteller Arbeit - vor allem an Schafen
und Primaten - gewonnenen Erkenntnisse auf den Menschen Ubertragen. Die ersten
fetalchirurgischen Eingriffe am Menschen wurden vom Kinderchirurgen Michael Harrison
durchgefihrt (Adzick et al. 1994).

Hierbei wurde zunachst die Technik der offenen Fetalchirurgie verwendet. Ahnlich einer
Sectio caesarea wurde eine tiefe transversale Laparotomie durchgefiihrt, danach
fundusnah hysterotomiert und die zu operierende Korperregion des Feten dargestellt.
Allein durch die Hysterotomie ergab sich eine betrachtliche maternale Morbiditat, die
nicht nur zur Sektioentbindung des operierten Kindes, sondern, wegen der Gefahr einer
Uterusruptur oder -dehiszenz, auch zur Sektioentbindung aller zukinftigen Kinder

verpflichtete (Golombeck et al. 2006). Die in nahezu allen Féllen vorkommende



frihzeitige Wehentatigkeit war oft schwer zu beherrschen und erforderte die
hochdosierte Gabe verschiedener Tokolytika. Zusatzlich wurde, zur Vermeidung dieser
vorzeitigen Wehentéatigkeit, eine spezielle Narkosetechnik unter Verwendung von
Inhalationsanasthetika in hoher Dosierung angewendet, die mit signifikanten
Kreislaufdepressionen einherging (Harrison 1996). Dennoch kam es vor, dass mittels
offener Fetalchirurgie operierte Feten innerhalb von Stunden oder wenigen Tagen
geboren wurden. So betrug die mit dieser Technik verbundene fetale Mortalitat zu
Beginn Uber 50 Prozent. AulBerdem beeintrachtigte die Hysterotomie die uterine und
feto-plazentare Zirkulation erheblich (Kohl et al. 1999). Hierdurch steigt insbesondere
das Eingriffsrisiko fir schon praoperativ hdmodynamisch beeintrachtigte Feten. Eine
Langzeitstudie aus dieser Zeit ergab, dass sieben von 33 Kindern (21 Prozent), die
einen offenen fetalchirurgischen Eingriff tberlebt hatten, unter Schadigungen des

zentralen Nervensystems litten (Bealer et al. 1995).

Inzwischen ist das offene Operationsverfahren wesentlich sicherer fir Schwangere und
Fetus geworden. Unmittelbar durch den Eingriff bedingte Frihgeburten oder Todesfélle
sind selten geworden; auch werden nach offener Fetalchirurgie fur Spina bifida aperta -
die zur Zeit haufigste Indikation fur dieses Verfahren - die operierten Kinder im Mittel in
der 34. Schwangerschaftswoche geboren. Zu diesem Zeitpunkt ist das Risiko fur das
betroffene  Kind, zusatzlich zu seinem Grundleiden noch an schweren

Frihgeburtskomplikationen zu erkranken, gering (Rintoul et al. 2002).

Eine bedeutende Nebenwirkung der Narkose bei offener Fetalchirurgie ist aber immer
noch das Auftreten eines maternalen Lungendédems (Golombeck et al. 2006).

Fetoskopische Eingriffe

Der Wunsch, das maternale und fetale Trauma im Rahmen fetalchirurgischer Eingriffe
zu reduzieren, motivierte verschiedene Arbeitsgruppen zur Entwicklung der
minimalinvasiven fetoskopischen Fetalchirurgie (Estes et al. 1992 a, 1992 b, Feitz et al.
1996, Kohl et al. 2000 a, 2000 b, 1997 a, 1997 b, Van de Wildt et al.1995).



Durch den heute zumeist komplett perkutanen minimalinvasiven Zugang Uber ein bis
drei nur wenige Millimeter im Durchmesser messende Schleusen wird nicht nur das
maternale Operationstrauma, sondern auch das Auftreten postoperativer Wehen

minimiert.

So zeigten schon Van de Wildt et al. 1995 in einer Studie an Primaten, dass durch den
minimalinvasiven Zugang in den Uterus, selbst nach erfolgter Laparatomie, das Risiko
intra- und postoperativer Wehentatigkeit wesentlich geringer war als nach einer

Hysterotomie.

Daher sind zur Durchfihrung der minimalinvasiven Verfahren meistens nur noch
lokalanasthetische oder regionalanasthetische Verfahren sowie wesentlich geringere
Dosen von Tokolytika erforderlich, sodass die Eingriffe auch hamodynamisch, sowohl
von der Mutter als auch vom Fetus, wesentlich besser toleriert werden. Sogar wenn eine
materno-fetale Vollnarkose erforderlich ist, wird

durch ein optimiertes anasthesiologisches Management ein maternales Lungenddem

nur noch selten beobachtet (Hering et al. 2009).

Fur die erfolgreiche Durchfihrung einer fetoskopischen Intervention ist neben
befriedigenden Sichtbedingungen ein zur Instrumentenmanipulation ausreichend grol3es
Uterusvolumen unabdingbar.

Fir den Feten scheint hierzu der Austausch von Fruchtwasser und/oder das Erweitern
der Amnionhdhle mit warmer Ringerlactatldsung die physiologischste Variante zu sein.
Dennoch bringt dieses Vorgehen bei manchen Eingriffen erhebliche technische
Schwierigkeiten mit sich: Auch nach Fruchtwasseraustausch wird durch Instrumenten-
oder Kindsbewegungen im Uterus immer wieder Detritus vom Boden der Fruchthéhle
aufgewirbelt. Selbst kleinste Blutungen aus der/den Schleuseneintrittstelle(n) oder dem
Operationsfeld fuhren in kirzester Zeit zur Eintribung des Fruchtwassers und
Absorption des Kaltlichtes. Ein erneuter oder kontinuierlicher Austausch des tingierten
Fruchtwassers durch die kleinkalibrigen, zum Teil durch die Instrumente zusatzlich
verlegten Schleusen erfordert weitere Operationszeit. All diese Nachteile kénnten durch

eine Operation in einem Gasmedium komplett vermieden werden.



Nach mehrjahrigen tierexperimentellen Vorarbeiten und ersten ermutigenden klinischen
Einséatzen von Kohlendioxid als Insufflationsmedium wurde seit dem Jahre 2002
PACI (= Partial amniotic carbon dioxide insufflation) mehr und mehr zu einem
unverzichtbaren Bestandteil verschiedenster minimalinvasiver fetoskopischer Eingriffe
am Deutschen Zentrum fur Fetalchirurgie & minimal-invasive Therapie (DZFT) (Kohl et
al. 2006, 2007). Ziele dieser Dissertation sind die Auswertung und Diskussion der
wahrend den ersten 37 Eingriffen gesammelten Kklinischen Erfahrungen mit dieser
Methode.



Abb. 1: Operationssitus

Drei durch die mutterliche Bauchdecke eingebrachte Schleusen in einem Haltesystem.
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Abb. 2: Sichtbedingungen im Fruchtwasser vor und na ch PACI wahrend
fetoskopischem Eingriff bei Spina bifida aperta (23  +5 SSW)

Oben: Ein Sauger reicht in das verbliebene Fruchtwasser hinein. Die starke Tribung
des Fruchtwassers, hier durch fetalen Stuhl, macht das Operieren ohne Insufflation
unmaglich.

Unten: Deutlich und scharf konturiert ist hier die vorliegende Spina bifida aperta
innerhalb der insufflierten Kohlendioxidblase erkennbar.
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Patienten

Analysiert werden die international ersten klinischen Erfahrungen mit der Anwendung
der PACI bei 37 komplett perkutanen minimalinvasiven fetoskopischen
fetalchirurgischen Eingriffen an 35 schwangeren Frauen (Tabelle - Anhang). Alle
Eingriffe wurden am Deutschen Zentrum fir Fetalchirurgie & minimal-invasive Therapie
(DZFT) am Universitatsklinikum Bonn in der Zeit von September 2002 bis Mai 2008
durchgefuhrt.

Das Gestationsalter betrug zwischen 17 Schwangerschaftswochen + 5 Schwanger-
schaftstagen und 33 Schwangerschaftswochen + 2 Schwangerschaftstagen, das

maternale Alter zwischen 18 und 38 Jahren.

Sechzehn dieser Eingriffe erfolgten zur fetoskopischen Abdeckung von fetalen
Myelomeningocelen. EIf von ihnen, darunter zwei Folgeeingriffe, erfolgten zur
fetoskopischen Laserablation pathologischer PlazentagefalRe bei  Zwillings-
transfusionssyndrom. Zwei fetoskopische Nabelschnurligaturen wurden bei diskordanten
monochorialen Zwillingsschwangerschaften mit VACTERL-Assoziation beziehungsweise
Turner Syndrom durchgefiihrt. Zwei fetoskopische Tracheal-Ballonokklusionen erfolgten
zur Behandlung von pulmonaler Hypoplasie bei angeborener, lebensbedrohlicher
Zwerchfellhernie. Drei Eingriffe erfolgten zur Verbesserung der Herzfunktion bei fetalem
Kehlkopfverschluss und konsekutivem CHAOS (= Congenital high airway obstruction
syndrome). Ebenso wurde bei einem Feten mit schwerer Aortenklappenstenose eine
Amnioninsufflation mit Kohlendioxid durchgeftuhrt, um eine Ultraschallsonde zur
Durchfiihrung einer fetalen transésophagealen Echokardiographie zum Monitoring der
Klappendilatation zu platzieren. Zwei weitere Eingriffe erfolgten zur fetoskopischen
Resektion Extremitaten abschnirender Amnionbéander.
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Alle Eingriffe an Ungeborenen mit Spina bifida aperta erfolgten im Rahmen eines von
der Ethikkommission der medizinischen Fakultdt genehmigten Pilotstudienprotokolls

(Genehmigungsnummer: 058/03).

Weitere Eingriffe  erfolgten nach vorheriger Anzeige und Vorlage von
Patienteninformationen und der Einverstdndniserklarung beim Leiter der
Ethikkommission oder seinen Stellvertretern als individuelle, potentiell das Uberleben
oder die nachgeburtliche Lebensqualitdt verbessernde Ad-hoc- Behandlungsversuche.
Nur die Eingriffe zur fetoskopischen Laserablation pathologischer Plazentagefal3e bei
Zwillingstransfusionssyndrom wurden nicht bei der Ethikkommission angezeigt, da der
Einsatz der PACI praoperativ nicht vorgesehen war und als Ultima Ratio intraoperativ

entschieden wurde.

Bei allen Schwangeren erfolgte eine ausfuhrliche Aufklarung Uber die jeweiligen

Eingriffe sowie ihren zum Teil experimentellen Charakter.

Die endgultige Entscheidung zur Amnioninsufflation mit Kohlendioxid fiel zum Teil erst
intraoperativ, wenn alternative Mdglichkeiten die intrauterine Sicht zu verbessern, wie

der Austausch der Amnionflissigkeit, insuffizient blieben.

Die Auswahl der fur einen fetoskopischen Eingriff infrage kommenden Patientinnen
erfolgte nach eingehender Untersuchung, die sowohl die gynakologische
Statuserhebung als auch die genaue Beurteilung der jeweiligen Erkrankung des Feten
mittels Ultraschalluntersuchung umfasste.

Zur Vermeidung zusatzlicher Risiken bei der Narkose, Operation oder medikamenttsen
Therapie wurden Schwangere mit chronischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Herzrhythmusstorungen, Praeklampsie, chronischen Lungenerkrankungen, chronischen
Magen-, Darm- sowie Nierenerkrankungen, familidrer Thrombophilie, Bluterkrankungen,
akuten oder chronischen Infektionskrankheiten, Diabetes mellitus oder anderen

Stoffwechselerkrankungen von experimentellen Eingriffen ausgeschlossen.
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2.2 Anasthesie und materno-fetales Monitoring

Sechsundzwanzig Eingriffe erfolgten in materno-fetaler Allgemeinanasthesie. Die
Durchfihrung und Uberwachung der Narkosen erfolgte jeweils durch einen
Anasthesisten der Klinik und Poliklinik flar Anasthesiologie und Operative

Intensivmedizin der Universitatsklinik Bonn.

Erst nachdem ausreichend Erfahrung und Sicherheit im Rahmen aufwendig
Uberwachter, langer Intubationsnarkosen bei den ersten fetoskopischen Deckungen von
fetalen = Myelomeningocelen  gesammelt werden  konnten, erfolgten die
Amnioninsufflationen  mit  Kohlendioxid  wahrend der elf Eingriffe  bei

Zwillingstransfusionssyndrom an jeweils wachen Schwangeren.

Das intraoperative maternale Monitoring beinhaltete eine kontinuierliche Ableitung und
Uberwachung des miitterlichen Elektrokardiogramms sowie der Sauerstoffsattigung. In
den Fallen, bei denen eine Intubationsnarkose durchgefiihrt wurde, kamen aufwendige
invasive  Uberwachungsverfahren wie die System- und pulmonalarterielle
Blutdruckiberwachung, die zentralvendse Druckmessung sowie die Messung des

extravasalen Lungenwassers zum Einsatz.

Zur Vermeidung perioperativer Wehentéatigkeit fanden alle Eingriffe unter fortlaufender,
bereits praoperativ begonnener Tokolyse mit Indometacin und/oder dem
Oxytocinantagonisten Atosiban statt. Eine perioperative Antibiose erfolgte mit
Clindamycin.

Postoperativ wurde besonderen Wert auf die regelmafdige Messung des Blutdrucks, der
Herz- und Atemfrequenz, der Sauerstoffsattigung sowie auf eventuell auftretende
Atembeschwerden als Zeichen eines maternalen Lungenddems gelegt. Zudem wurde
die Urinausscheidung beobachtet, auf Blutungszeichen und ausreichende Analgesie

geachtet.
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Feten und Wehentétigkeit wurden am Operationstag mittels Kardiotokographie und
multimodaler Ultraschalluntersuchungen tberwacht. Hierbei wurde die
Fruchtwassermenge bestimmt und auf Zeichen einer chorioamniotischen Separation

geachtet.

2.3  Fetoskopische Gerate und Instrumente

Fur die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen fetoskopischen Eingriffe unter
Durchfihrung einer  Amnioninsufflation mit  Kohlendioxid wurden folgende
endoskopische Gerate und Instrumente der Firma KARL STORZ GmbH & Co. KG,

Tuttlingen, Deutschland verwendet:

* Insufflator (Katalog-Nr. 26430520)

* Amniomat (Spulung) (Katalog-Nr. 28 3330 20)

* Fetoskop 3,4 mm, 30%Optik; Fetoskop 2,0 mm, 0%Op tik; Fetoskop 2,0 mm, 30%
Optik (Katalog-Nr. 20 2106 77)

* Fiberglas-Lichtkabel (Katalog-Nr. 495 NTA)

» Kaltlichtquelle (Xenon-300, Katalog-Nr. 20 1331 20)

» Kamerakopf (Katalog-Nr. 20 2120 01)

* Farbmonitorsystem PAL (Katalog-Nr. 9266 T)

Waéhrend der Eingriffe wurden Einflihrschleusen der Firma TERUMO EUROPE N.V.,
Leuven, Belgien (Artikelnummer: RS*B11N10SQ) zur Einfuhrung fetoskopischer
Instrumente und Optiken eingesetzt.

Fur den perkutanen Zugang in die Fruchthéhle waren je nach Art des Eingriffs ein bis
drei Schleusen mit einem Aufl3endurchmesser von 5 mm erforderlich. Jede Schleuse
wurde mittels Seldingertechnik Uber einen Draht und Dilatator in die Fruchthoéhle
vorgeschoben. Nach anschlielBender Entfernung von Draht und Dilatator wurde die
Schleuse durch eine Haltenaht von auf3en gegen Dislokation abgesichert. Auf3erdem
wurde die Schleuse mittels einer um ihren Schaft angebrachten Silikonscheibe gegen
unerwiinschtes Vorschieben in die Amnionhohle geschiitzt. Uber einen Luer-Lock am

Schleusenschaft konnte die Amnionhohle insuffliert werden. Ein Einfuhrungsventil
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minimierte das Entweichen von insuffliertem Kohlendioxid oder von Flissigkeiten Gber

den Schleusenschaft bei Austausch oder Entfernung fetoskopischer Instrumente.

2.4 Durchfuhrung der Eingriffe

Zu Beginn der Eingriffe wurden mittels Ultraschall geeignete Eintrittsstellen fur die
Operationsschleusen definiert.

Es wurden Eintrittsstellen gesucht, an denen der Uterus der Bauchwand direkt anlag,
um eine Verletzung des Darmes zu vermeiden. Zudem sollte sich weder ein
Plazentaanteil noch ein gro3eres Gefald oder ein Korperteil des Feten in unmittelbarer
Nahe befinden, um eine versehentliche Verletzung dieser Strukturen zu vermeiden.
AulRerdem wurde versucht, die Eintrittsstellen so zu wéhlen, dass das zu operierende

Korperteil des Feten mdglichst direkt zu erreichen war.

Nach Auffinden einer geeigneten Eintrittsstelle erfolgten eine Stichinzision und die
Punktion des Amnions mit einer 18-G-Nadel. Hiernach erfolgte die Einbringung von ein
oder bis zu drei Operationsschleusen mittels modifizierter Seldingertechnik unter

kontinuierlicher Ultraschallkontrolle.

2.5 Vorgehensweise bei PACI

Vor Beginn der Insufflation wurden zunachst zweihundert Milliliter Amnionflissigkeit
entfernt. AnschlieRend wurden ein Insufflationsdruck von 5 mmHg und ein Gasfluss von
3,5 I/min eingestellt. Der Insufflationsdruck wurde nun schrittweise bis zum Eintritt von
Gas in die Amnionhoéhle erh6ht. Dieser individuelle, minimal zur Insufflation notwendige
Druck wurde als Eroffnungsdruck definiert. Unter Beibehaltung dieses
Er6ffnungsdruckes wurde nun Fruchtwasser entfernt, bis gute intrauterine
Sichtbedingungen erreicht waren. Wenn intraoperativ weiterer Operationsraum bengtigt
wurde, wurde der Insufflationsdruck etwa 2-4 mmHg Uber den jeweiligen
Eroffnungsdruck erhoht. Um im weiteren Verlauf eine Uberdehnung der Amnionhohle zu
vermeiden, wurde das erreichte intraamniotische Volumen engmaschig fetoskopisch

beobachtet und der verwendete Insufflationsdruck gegebenenfalls angepasst.
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Bei der Lagerung der Feten in der insufflierten Amnionhdhle wurde darauf geachtet,
dass, abgesehen vom Operationsfeld, ein maoglichst groRer Teil des Feten unter
Fruchtwasser zu liegen kam, um die Absorptionsflache fur das insufflierte Kohlendioxid
so gering wie mdglich zu halten. Nach erfolgreicher Lagerung konnte mit dem jeweils

vorgesehenen Eingriff begonnen werden.

Die Uberwachung des Feten erfolgte intraoperativ - wenn moglich - mittels
intermittierender Dopplersonographie der fetoplazentaren Zirkulation durch die laterale
Bauchwand. Dies war trotz gasinsufflierter Amnionhdhle haufig mdglich, da in vielen
Fallen die Nabelschnur entweder komplett oder zumindest in Anteilen unter dem
Fruchtwasserspiegel zu liegen kam. In allen Fallen jedoch konnte durch intermittierende
Beobachtung der Nabelschnurpulsation Informationen Uber die fetale Herzfrequenz

gewonnen werden.

Nach Abschluss des Eingriffes am Feten wurden die Kohlendioxidinsufflation beendet
und das Gas Uber die Operationsschleuse(n) abgesaugt. Die Amnionhdhle wurde zum
Teil wieder mit warmer Ringerlosung aufgefillt. In den Fallen von
Zwillingstransfusionssyndromen, bei denen bereits préaoperativ ein Polyhydramnion
bestanden hatte, wurde eine Amniondrainage durchgefthrt. Anschlieend wurde(n) die
Operationsschleuse(n) entfernt und die Bauchdecke der Schwangeren mittels

Einzelknopfnahten verschlossen.
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2.6  Studienvariablen

Analysiert wurden folgende Aspekte:

- Gestationsalter bei Operation

- Plazentaposition

- Technischer Erfolg der Insufflation

- Verbesserung der Sichtbedingungen unter Insufflation durch Vergleich der
Sichtbedingungen vor und nach erfolgter Insufflation

- Bendtigter Insufflationsdruck

- Insufflationsdauer

- Mitterliches und kindliches Outcome

Hierzu wurden alle Berichte und Arztbriefe Uber den weiteren Verlauf der
Schwangerschaft und Geburt eingeholt. Zudem wurden die Schwangeren regelmalflig
einbestellt und zusammen mit ihren Feten vor Ort untersucht. Nach der Geburt wurden
ebenfalls alle Berichte Uber die péadiatrische Betreuung und eventuell vorliegende
Auffalligkeiten zur Erfolgskontrolle Ubergeben. Es erfolgte zudem die personliche
Vorstellung der Kinder im Perinatalzentrum Bonn. Die Entwicklung der Kinder konnte
vom Tag der vorgeburtlichen Operation an bis zum Ende ihrer Krankenhausbehandlung

nachvollzogen werden.

Zusétzlich wurden die relevanten Unterschiede bei der Durchfiihrung von PACI beim

menschlichen Feten im Vergleich zum Schafmodell untersucht.
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Abb. 3: Sichtbedingungen vor und nach PACI bei feto  skopischer Laserablation
pathologischer Plazentagefal3e bei Zwillingstransfus ionssyndrom (22+5 SSW)
Oben: Deutlich durch Fruchtwasser und Detritus eingeschrénkte Sicht auf ein zu
abladierendes pathologisches Gefal3.

Unten: Nach erfolgter Insufflation exzellente Sicht mit klar sichtbarem Zielpunkt des

eingesetzten Lasers auf einer pathologischen Plazentaanastomose.
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Abb. 4: Einsatz von PACI bei fetoskopischer Prapara tion und Patchabdeckung
einer Spina bifida aperta (22+4 SSW)

Oben: Das Bild zeigt das Ablosen des etwa 4 mm breiten Rickenmarks von
umgebender Arachnoidea mit einem eigens fur diesen Eingriff entwickelten

Mikromesser.

Unten: Mittels zweier Nahtinstrumente wird das Ruckenmark mit einem Kollagen-Patch
abgedeckt.
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3. Ergebnisse

3.1 Gestationsalter bei Operation

Das Gestationsalter zum Zeitpunkt der vorgeburtlichen Operationen lag zwischen 17
Schwangerschaftswochen + 5 Schwangerschaftstagen und 33 Schwangerschafts-
wochen + 2 Schwangerschaftstagen. Das durchschnittliche Gestationsalter war 23
Schwangerschaftswochen + 5 Schwangerschaftstage, das mediane Gestationsalter lag

bei 23 Schwangerschaftswochen + 1 Schwangerschaftstag.

3.2  Plazentaposition

Bei 20 der 35 operierten Schwangeren lag eine Uberwiegend anteriore
Plazentalokalisation vor (Spina bifida aperta: 9, Zwillingstransfusionssyndrom: 9,
CHAOS: 1, Zwerchfellhernie: 1). Eine Uberwiegend posteriore Plazentaposition zeigten
15 der operierten Schwangeren (Spina bifida: 7, CHAOS: 2, diskordante Zwillinge: 2,

Aortenklappenstenose: 1, Hydrothorax: 1, Amnionbandsyndrom: 2).

3.3  Technischer Erfolg der Insufflation

Bei 36 der 37 Eingriffe war die Insufflation der Amnionhéhle erfolgreich. Bei einem Fall
eines Zwillingstransfusionssyndroms, bei dem eine fetoskopische Laserablation
pathologischer PlazentagefaRe geplant war, Uberschritt der durch ein schweres
Polyhydramnion bedingte Eroffnungsdruck den maximal mdoglichen Insufflationsdruck
des verwendeten Insufflators (30 mmHg). Um kein Risiko in Bezug auf die maternale
Sicherheit einzugehen, wurde der Insufflationsversuch an dieser Stelle abgebrochen
(Tabelle - Anhang, Fall 23).
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3.4  Verbesserung der Sichtbedingungen

Die intraamniotischen Sichtbedingungen waren in allen Féllen erfolgreicher Insufflation
hervorragend und deutlich besser als die zu Beginn der Eingriffe beobachteten

Sichtbedingungen in Amnionflissigkeit.

3.5  Eroffnungsdruck

Der minimal zum Gaseinstrom in die Fruchthéhle bendtigte Er6ffnungsdruck lag
zwischen acht und 25 mmHg (Mittelwert 15,5 mmHg; Median 15 mmHg). Die maximalen
wahrend der Eingriffe verwendeten Druckstarken betrugen zwischen neun und 25

mmHg (Mittelwert 17 mmHg, Median 17 mmHg).

3.6. Dauer der Insufflation

Die Insufflationszeit betrug, je nach Art und Komplexitat des geplanten Eingriffes,
zwischen zehn und 480 Minuten (Mittelwert 124 Minuten; Median 60 Minuten). Die
langsten Insufflationszeitrdume waren bei der fetoskopischen Patchabdeckung der

Spina bifida aperta erforderlich.

3.7 Mitterliches und kindliches Outcome

Wahrend der Eingriffe unter PACI wurden mit einer Ausnahme bei allen operierten
Mattern keine auf die Insufflation zurickfihrbaren Komplikationen beobachtet. In dem
einen Fall (Tabelle - Anhang, Fall 1) war bei praoperativ vorliegendem Oligohydramnion
zunachst eine Amniondistension mit 1800 ml kristalloider Infusionslésung vor Installation
des Pneumoamnions notwendig, um Uberhaupt einen ausreichenden intrauterinen
Arbeitsraum zu erhalten. Hier wurde nach erfolgter Insufflation ein Fruchtblasendefekt
im Bereich der Zervix uteri beobachtet. Im postoperativen Verlauf kam es in diesem Fall
durch den chronischen Verlust von Fruchtwasser zu einer pulmonalen Hypoplasie des
Feten. Durch diese war das Kind postpartal beatmungspflichtig und verstarb in der

dritten Lebenswoche an beatmungsassoziierten Komplikationen.
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Bei keinem der Eingriffe kam es durch PACI zu lebensbedrohlichen fetalen
Komplikationen. Auch sehr lange Insufflationszeitraume von bis zu 480 Minuten
wahrend technisch aufwendiger Operationen bei den Ungeborenen mit Spina bifida
wurden problemlos toleriert. Auch die bereits préoperativ. hamodynamisch
beeintrachtigten Feten mit schweren Zwillingstransfusionssyndromen, Larynxatresie,
Hydrothorax und Aortenklappenstenose tolerierten PACI.

Der Fetus mit Hydrothorax sowie 50 Prozent der Feten, die unter einem
Zwillingstransfusionssyndrom litten, verstarben innerhalb von Tagen bis Wochen
postoperativ. lhr Versterben war jedoch eher auf die Schwere der Grunderkrankung
beziehungsweise eine frihe Frihgeburt zuriickzufihren als auf PACI.

Der Fetus mit der hochgradigen Aortenstenose (Tabelle - Anhang, Fall 33) verstarb im
Rahmen eines zweiten Eingriffes ohne PACI zwei Wochen spater.

Separationen der chorioamniotischen Membranen wurden nach neun der 37 Eingriffe
beobachtet, was einem Anteil von 24 Prozent entspricht. Diese blieben jedoch zumeist
auf einen kleinen Bereich um die Schleuseneintrittsstellen herum begrenzt. Nach sechs
der 16 Operationen, die zur Abdeckung einer Spina bifida aperta durchgefuhrt wurden,
konnten Membranseparationen festgestellt werden. Alle anderen Indikationen zeigten
eine geringere Haufigkeit dieser Komplikation. So kam es bei nur einer von zehn
Operationen wegen Zwillingstransfusionssyndrom, bei keinem der drei Eingriffe wegen
Larynxatresie, bei keiner der beiden Operationen wegen diskordanter Zwillinge sowie
bei nur einer der beiden Operationen wegen Amnionbandkonstriktion zu einer
Membranseparation. Im Falle der Zwerchfellhernie wurde ebenfalls eine
Membranseparation beobachtet, bei der fetoskopisch assistierten Intervention bei
Aortenklappenstenose sowie der Operation wegen Hydrothorax hingegen keine.

Nicht schon praoperativ vorhandene Oligohydramnien traten nach neun der sechzehn
Operationen wegen Spina bifida aperta auf. Ebenso kam es nach zweien der drei
Eingriffe wegen Larynxatresie und nach einem von zwei Eingriffen zur Resektion von
Amnionbandern zu neu auftretenden Oligohydramnien. In den meisten Fallen war die
Fruchtwassermenge ausreichend und wirkte sich insbesondere nicht bedrohlich auf die

pulmonale Entwicklung der Feten aus. Alle diese Eingriffe wurden Uber zwei bis drei
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Schleusen durchgefuhrt. In keinem Fall kam es nach einer Operation mit nur einer
Schleuse zu einem postoperativ neu auftretenden Oligohydramnion. Im einem Fall
(Tabelle - Anhang, Fall 1) bestand schon praoperativ ein Oligohydramnion; intraoperativ
wurde hier ein Fruchtblasendefekt tiber der Zervix beobachtet.

Wahrend drei Eingriffen zur fetoskopischen Abdeckung einer Spina bifida aperta kam es
zu leichten Verletzungen der anterior liegenden Plazentaoberflache. Diese flhrten
jedoch zu keiner mit der PACI zusammenh&ngenden Komplikation, insbesondere zu
keiner hamodynamisch relevanten maternalen Embolie durch das insufflierte
Kohlendioxid. Zwei dieser drei Eingriffe (Tabelle - Anhang, Falle 3 und 5) wurden
dennoch aus Sicherheitsgrinden zur Vermeidung dieser oder anderer Komplikationen
fur die Schwangeren abgebrochen, obwohl es sich um kleine Verletzungen, die zu
keiner Zeit eine hamodynamisch relevante Blutung zur Folge hatten, handelte. Wahrend
der dritten Operation (Tabelle - Anhang, Fall 11) kam es mit Entfernung der Schleusen
zu einer starken, kontinuierlichen Plazentablutung, die eine operative Beendigung der
Schwangerschaft notwendig werden liel3, um die Mutter nicht vital zu gefdhrden. Diese
Blutung war nicht insufflationsbedingt, sondern rihrte vom transplazentaren Sitz der

Schleusen her.

Wahrend einer weiteren Operation wegen Spina bifida aperta (Tabelle - Anhang, Fall
14) kam es durch Gabe von Noradrenalin zur Behandlung maternaler Hypotension zu
starken Uteruskontraktionen. Auch hier konnten im Rahmen der hierdurch iatrogen
erzeugten rapiden intraamniotischen Druckanstiege keine Gasembolie oder

Hyperkapnie beobachtet werden.

Insgesamt konnten nach 37 Eingriffen in 35 Schwangerschaften 28 Kinder aus der
stationdren Betreuung entlassen werden. Dies entspricht im Einzelnen: dreizehn von 16
Kindern mit Spina bifida aperta (81,25 Prozent), neun von 18 Kindern mit
Zwillingstransfusionssyndromen (50 Prozent), zwei von drei Kindern mit CHAOS (66,66
Prozent), beide Kinder mit diskordanten Zwillingen (100 Prozent), eines von zwei
Kindern mit Amnionbandkonstriktionssyndrom (50 Prozent) und das Kind mit
Zwerchfellhernie konnten aus der postpartalen stationaren Betreuung entlassen werden.

Die beiden Kinder mit Hydrothorax und mit Aortenklappenstenose verstarben.
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Das Gestationsalter der Uberlebenden Kinder betrug zwischen 25 Schwanger-
schaftswochen + 3 Schwangerschaftstagen und 37 Schwangerschaftswochen + 4
Schwangerschaftstagen (Mittelwert 30 Schwangerschaftswochen + 4 Schwanger-
schaftstage; Median 30 Schwangerschaftswochen + 2 Schwangerschaftstage).

In den postnatal durchgefiihrten Ultraschall- und Magnetresonanztomographie-
untersuchungen der kindlichen Gehirne sowie wahrend klinischer neurologischer
Untersuchungen der tberlebenden Kinder wurden keinerlei pathologische Auffalligkeiten

beobachtet, die auf die PACI zurlickgefuhrt werden konnten.
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Abb. 5: Vergleich der Sichtbedingungen vor und nach Insufflation bei
fetoskopischer Intervention bei Kehlkopfverschluss (19+5 SSW)

Oben: Das tribe Fruchtwasser lasst nur einen undeutlichen Blick auf das Gesicht des
Feten zu.

Unten: Nach erfolgter Insufflation ungleich bessere Bedingungen. Das Bild zeigt eine
Aufsicht auf das fetale Gesicht, zwei Schleusen und ein Halteinstrument.
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Abb. 6: Intraoperative Bilder beim Loésen eines den linken Unterschenkel
abschnirenden Amnionbandes unter PACI (21+1 SSW)

Oben: Das Bild zeigt das vorsichtige Losen eines Amnionbandes im Bereich des linken

Unterschenkels unter idealen Sichtbedingungen im insufflierten Uterus.

Unten: Der Unterschenkel nach erfolgreicher Losung des Amnionbandes. Man erkennt

deutlich die massive 6dematdse Schwellung distal der Einschnirung.
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Abb. 7: Vergleich der Sichtbedingungen vor und nach erfolgter Insufflation bei
geplanter Nabelschnurligatur eines hydropen diskord anten Zwillingsfeten

(30 SSW)

Oben: Detritus und Blut sorgen fiur &uflerst eingeschrankte fetoskopische
Sichtbedingungen.

Unten: Nach erfolgter Insufflation erneut ideale Sichtbedingungen zur Durchftihrung der
Nabelschnurligatur mittels eines Knotenpushers und Nahtmaterials.
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4. Diskussion

Schon 1992 wurde in einer tierexperimentellen Studie gezeigt, dass sich Kohlendioxid
zur Insufflation der Amnionhéhle im Rahmen fetoskopischer Eingriffe eignet (Estes et al.
1992 b). Die in dieser Dissertation ausgewerteten und inzwischen publizierten Daten
von 37 minimal-invasiven fetoskopischen Eingriffen unter Verwendung der PACI (=
Partial Amniotic Carbon Dioxide Insufflation) zeigen, dass die Ergebnisse sich auch auf
den Einsatz von PACI beim Menschen Ubertragen lassen (Kohl et al. 2006, 2007, 2010).
Die mittels PACI erreichten Sichtbedingungen waren, verglichen mit den
Sichtbedingungen im Fruchtwasser oder in flissigen Austauschmedien, deutlich besser

und ermaglichten bislang technisch nicht durchfihrbare fetalchirurgische Interventionen.

Unabhangig von der gewahlten Narkoseform, Plazentaposition und Eingriffsdauer
erwies sich die PACI dabei bislang als sicher fir Schwangere und Feten. So wurden bei
technisch schwierigen Eingriffen selbst - bei anterior lokalisierten Plazenten -
Insufflationszeiten von bis zu acht Stunden problemlos toleriert. Selbst bei
schwerstkranken, zum Zeitpunkt der Operation bereits hydropischen Feten mit
schweren hdmodynamischen Einschrankungen konnte die PACI verwendet werden.
Wenn es auch in einigen dieser Falle nach dem fetoskopischen Eingriff zum Versterben
von Feten kam, lieBen sich diese Verlaufe plausibel mit ihren schweren
Grunderkrankungen beziehungsweise ihrer Frihgeburten erklaren. Zudem konnte bei
keinem Kind postpartal durch Bildgebung oder klinische Untersuchung eine
zentralnervose Schéadigung nachgewiesen werden, die auf die durchgefiihrte PACI und

nicht auf die jeweilige Grundkrankheit zurtickzufihren war.

Nur in einem Fall kénnte das Versterben eines Sauglings mit der Durchfiihrung der
PACI in Verbindung gebracht werden. In diesem Fall wurde nach Amniondistension mit
Ringerlosung unter PACI ein Fruchtblasensprung im Bereich der Zervix uteri
beobachtet. Infolgedessen wurden im postoperativen Verlauf der Schwangerschaft ein
chronischer Fruchtwasserverlust mit Oligohydramnion sowie die Entstehung einer
fetalen Lungenhypoplasie beobachtet. Postnatal verstarb das Neugeborene im Rahmen

beatmungsassoziierter Komplikationen in der dritten Lebenswoche. Da in diesem Fall,
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zugleich auch die erste Anwendung der Methode, bereits praoperativ ein schweres
Oligohydramnion vorlag, besteht die Mdglichkeit, dass schon im Vorfeld der Operation
ein nicht erkannter Membrandefekt vorlag und der weitere klinische Verlauf nicht oder
nur zum Teil auf die durchgefiihrte PACI zuriickzufihren ist.

Auf der Suche nach einem speziell fir fetoskopische Interventionen geeigneten
Insufflationsmedium wurden verschiedenste tierexperimentelle Studien durchgefuhrt.
Diese zeigten, dass prinzipiell sowohl Luft, Helium, Stickstoffdioxid als auch
Kohlendioxid in Frage kommen (Gratacos et al. 2002, Kohl et al 2004, 2000 a, Pelletier
et al 1995). Jedoch ist der Nachteil schlecht resorbierbarer Gase wie Luft, Helium und
Stickstoffdioxid ihre Neigung, wéhrend langer dauernder perkutaner fetoskopischer
Eingriffe innerhalb der mutterlichen Peritonealhdhle zu akkumulieren, da sie an der/den
eingefiihrten Schleuse(n) vorbei aus dem Uterus strémen. Dieses Problem machte es
schon wahrend der ersten tierexperimentellen Eingriffe an Schafen zur Entwicklung der
Methode meistens notwendig, das akkumulierte Gas aus der mutterlichen Bauchhohle
abzulassen, um den durch die Insufflation erreichten intrauterinen Arbeitsraum nicht
wieder zu verlieren (Kohl et al. 2004).

Kohlendioxid dagegen diffundiert leicht durch biologische Membranen. Aufgrund dieser
Eigenschaft kommt es bei seiner Verwendung nicht zu dem oben beschriebenen Verlust
von intrauterinem Arbeitsraum durch Gasleckage in den Peritonealraum, da es
problemlos durch das mdutterliche Peritoneum in den Kreislauf diffundieren kann und
somit schnell resorbiert wird. Auch bei den bisher etablierten endoskopischen
Operationstechniken unter der Verwendung von Kohlendioxid als Insufflationsmedium
findet eine Kohlendioxiddiffussion in den Kreislauf des Patienten statt. Eine hiermit
verbundene Hyperkapnie kann jedoch durch eine gezielte Hyperventilation korrigiert
werden (Hanley 1992). Diese Strategie war auch bei einigen der unter PACI operierten

Schwangeren notwendig und effektiv.

Aufgrund der hohen Permeabilitat der Amnionmembranen (Jang und Brace 1992) und
der fetalen Haut ist jedoch das mdgliche Auftreten einer durch das insufflierte
Kohlendioxid verursachten fetalen Hyperkapnie zu diskutieren. So zeigten mehrere

Arbeitsgruppen, dass die Amnioninsufflation mit Kohlendioxid beim schwangeren Schaf
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eine schwere fetale Hyperkapnie und Azidose erzeugen kann (Gratacos et al. 2001,
Luks et al. 1993, Saiki et al. 1997). In diesen Studien wurde zunachst eine maternale
Laparotomie durchgefuhrt. AnschlieBend wurde der Uterus hervorluxiert und die
Schleusen zur Insufflation direkt durch die Uteruswand in die Amnionhéhle eingefihrt.
Da in diesem Tiermodel der Uterus wahrend des Insufflationsvorganges nicht von der
Bauchwand und Bauchorganen umgeben ist, kann seine typischerweise dinne Wand
mit der ihr anhaftenden Fruchthohle selbst bei niedrigen Insufflationsdriicken leicht
Uberdehnt werden. Dieses Problem kann sich wegen der syndesmochorialen
Plazentaanatomie von Schafen nur negativ auf die maternoplazentare und
fetoplazentare Durchblutung auswirken, da hierdurch die frei entlang der Membranen
der Fruchthdhle und zwischen den Kotyledonen ziehenden Plazentagefal3e tberstreckt

und ihre Lumina eingeengt werden.

Aufgrund der dickeren und weniger leicht aufzudehnenden Uteruswand des Menschen
sowie seiner vollig unterschiedlichen, da hamochorialen Plazentaarchitektur, schatzte
unsere Arbeitsgruppe das Risiko von PACI im Hinblick auf die Entwicklung einer
Hyperkapnie oder Azidosebildung bei menschlichen Feten deutlich geringer ein.
Dennoch wurde von anderen Arbeitsgruppen aufgrund dieser Publikationen und unter
Vernachlassigung dieser wesentlichen anatomischen Unterschiede zwischen Schaf und
Mensch die Eignung von Kohlendioxid zur Amnioninsufflation im Rahmen humaner

Fetalchirurgie in Frage gestellt und zunachst nicht weiter untersucht.

Ungunstigerweise kann wahrend fetoskopischer Eingriffe unter PACI bislang kein
Einblick in den S&ure-Base-Status des Feten gewonnen werden, da das Risiko einer
bislang nur invasiv méglichen Uberwachung zu groR ist. Dennoch sprechen sowohl die
klinisch-neurologischen Untersuchungsbefunde sowie das Fehlen von hamorrhagisch
beziehungsweise hypoxadmisch verursachten zentralnervosen Lasionen bei den
Uberlebenden Kindern, wie auch vorherige Ergebnisse eigener tierexperimenteller
Studien unserer Arbeitsgruppe an Schafen gegen die Entstehung klinisch relevanter

fetaler Hyperkapnien und Azidosen durch PACI.
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Auch zeigte unsere Arbeitsgruppe durch histopathologische Gehirnuntersuchungen an
36 schwangeren Schafen, welche im Rahmen komplett perkutaner Eingriffe unter
strikter Vermeidung einer Uberdehnung des Uterus operiert wurden, dass das Risiko
einer zentralnervésen Schadigung durch Amnioninsufflation mit Luft (Kohl et al. 2004)

oder auch Kohlendioxid (Kohl et al. — unverdéffentlichte Beobachtungen) gering ist.

Die ersten Kklinischen Erfahrungen mit PACI zeigen, dass zur Installation des
Pneumoamnions haufig deutlich hohere Insufflationsdriicke notwendig sind als zur
Installation eines Pneumoperitoneums. Hierfir sind neben dem Tonus der
Uterusmuskulatur der maternale intraabdominelle Druck sowie der Tonus der
mutterlichen Bauchwand verantwortlich. Bei 36 erfolgreichen Insufflationen war der
maximal erzeugbare Druck von 30 mmHg des verwendeten Insufflators zur Installation
der PACI ausreichend. Nur in einem Fall war der vom Gerat generierte maximal
maogliche Druck bei deutlich Uber die Norm erhéhtem intrauterinem Druck durch ein
massives Polyhydramnion nicht ausreichend. In diesem Fall wurde der
Insufflationsversuch aus Sicherheitsgrinden an dieser Stelle abgebrochen (Tabelle -
Anhang, Fall 23).

Ein weiterer Grund fur die bislang seltene Nutzung der Insufflation der Fruchthdhle im
Rahmen fetoskopischer Interventionen war die Beflrchtung, dass hierdurch klinisch
apparente, gefahrliche Gas- beziehungsweise Fruchtwasserembolien im mutterlichen
oder fetalen Kreislauf ausgelést werden kénnten. Ermutigenderweise konnten wahrend
der in dieser Dissertation analysierten Operationen, selbst bei extrem langen
Insufflationsphasen, durch intermittierende Uteruskontraktionen verursachte plétzlichen
Druckanstiegen oder bei kleineren Plazentaverletzungen keinerlei Hinweise auf klinisch
relevante Gas- oder Fruchtwasserembolien beobachtet werden. Selbst in einem von
Bruner et al. 1999 beschriebenen Extremfall einer Plazentaablésung und bei hierdurch
verursachter  grol3flachigen  Eroffnung des maternalen Gefal3systems  bei
kohlendioxidinsufflierter Amnionhohle nach vorangegangener Laparotomie und
Hervorluxierung der Gebarmutter wurden keine relevanten Fruchtwasser-

beziehungsweise Gasembolien festgestellt. Diese Beobachtungen lassen hoffen, dass
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das Risiko fur das Auftreten dieser potentiell lebensbedrohlichen Komplikation so gering

ist wie bei konventioneller endoskopischer Chirurgie.

Ein héaufig nach minimal-invasiven fetoskopischen fetalchirurgischen Eingriffen zu
beobachtendes Pha&nomen, welches auch nach einem Drittel der in dieser Arbeit
analysierten Eingriffe beobachtet wurde, ist die partielle Separation der
chorioamniotischen Membranen. Diese trat am haufigsten nach Eingriffen mit drei
Schleusen auf, so vor allem nach fetoskopischem Verschluss des offenen Rickens mit
den durch die zahlreichen Schleusenmanipulationen einhergehenden Zug- und
Scherkraften im Bereich der Membranen. Zudem kommt es gerade bei diesem unter
Gabe von volatilen Anasthetika und weiteren Tokolytika durchgefiuhrten Eingriff zu einer
progressiven Relaxation des Myometriums, welche das Risiko fiir eine Uberdehnung der

Membranen erhoht.

So zeigte sich schon im Schafmodell, dass wéhrend fetoskopischer Eingriffe mit PACI
eine strenge, regelmaflige Kontrolle des intraamniotischen Volumens und
gegebenenfalls eine Senkung des Insufflationsdruckes unabdingbar ist, um eine
Uberdehnung von Uteruswand und Fruchthillen sowie grof3flachige
Membranseparationen zu minimieren (Kohl et al. 2000 a, 2004). Fir die Richtigkeit einer
derartigen volumengesteuerten Strategie auch am Menschen spricht, dass die nach
unseren Eingriffen beobachteten Membranseparationen zumeist auf einen kleinen
Bereich um die Schleuseneintrittsstellen herum begrenzt blieben, wahrend nach jedem
zweiten fetoskopischen Eingriff einer anderen Arbeitsgruppe, welche einen
kontinuierlichen druckgesteuerten Austausch der Amnionflissigkeit favorisiert, zumeist
ausgedehnte chorioamniotische Separationen auftraten (Fowler et al. 2002). Auch die
im Jahr 1999 von Bruner et al. beschriebene intraoperative Plazentaablésung unter
PACI mag durch eine Hyperdistension des nach vorangegangener Laparotomie

hervorluxierten Uterus begunstigt worden sein.

Ein postoperativer Fruchtwasserverlust und das damit verbundene Auftreten eines
Oligohydramnions im weiteren Verlauf der Schwangerschaften trat bei zwei Dritteln aller

Falle auf, bei denen fir die Durchfihrung der jeweiligen Intervention mehr als eine



Schleuse platziert werden mussten. Im Gegensatz dazu zeigte keine der Schwangeren

nach Eingriffen mit nur einer Schleuse ein Oligohydramnion.

Die Beobachtung, dass offensichtlich mit der Anzahl der eingebrachten Schleusen und
mit der damit zugleich steigenden Komplexizitat der technischen Durchfihrung
vermehrten Manipulation im Bereich der Insertionsstellen die Wahrscheinlichkeit fur
einen chronischen Fruchtwasserverlust steigt, lasst vermuten, dass das beobachtete
Oligohydramnion durch die Manipulation im Bereich der chorioamniotischen
Membranen, aber nicht durch PACI verursacht wurde. Hierflr spricht auch, dass in
jungster Zeit mit verbesserter Abdeckung der Schleuseneintrittsdefekte in den
Amnionmembranen zum Ende des Eingriffs auch normale Fruchtwassermengen im

weiteren Verlauf der Schwangerschaft beobachtet werden.

Die dieser Dissertation zugrunde liegenden Daten zeigen, dass PACI sich zu
verschiedensten Gestationsaltern und selbst bei sehr kranken, hdmodynamisch stark
beeintrachtigten Feten komplikationsarm und mit geringem technischen Aufwand
durchflihren lasst. Die Methode erlaubt die Durchfihrung schwierigster fetalchirurgischer
Eingriffe in Situationen, die den Versuch einer chirurgischen Intervention aufgrund zu
schlechter Sichtbedingungen bislang scheitern lieBen. Wegen der dennoch insgesamt
sehr seltenen Anwendung von PACI ist es zur Erfassung weiterer Daten zu ihrem
Nutzen und ihrer Risiken unerlasslich, weitere Studien mit grél3eren Patientenkollektiven
und langerer Nachuntersuchung mittels standardisierter  Entwicklungstests

durchzufthren.
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5. Zusammenfassung

Die technische Durchfuhrbarkeit von minimal-invasiven fetoskopischen Eingriffen ist
haufig durch schlechte Sichtbedingungen in der Amnionflussigkeit limitiert. Auf der
Suche nach einem fur die Durchfihrung dieser Eingriffe geeigneten Insufflationsmedium
zur Verbesserung der Sichtverhaltnisse wurden verschiedene Gase und auch
Flussigkeiten getestet. Das in der bislang etablierten endoskopischen Chirurgie regelhaft
verwendete Kohlendioxid steht im Verdacht, bedrohliche fetale Hyperkapnien und

Azidosen zu verursachen.

Im Rahmen der dieser Dissertation zugrunde liegenden klinischen Studie wurde bei
insgesamt 37 fetoskopischen Eingriffen am humanen Fetus das Fruchtwasser zum Tell
entfernt und die Amnionhthle mit Kohlendioxid insuffliert, wenn ein kontinuierlicher
Flussigkeitsaustausch zur Herstellung brauchbarer Sichtverhéltnisse insuffizient blieb.
Die Durchfihrung von PACI (= Partial amniotic carbon dioxide insufflation) erfolgte tber
perkutan eingebrachte Schleusen mittels eines konventionellen Insufflators.

Die durchgefiihrten Eingriffe wurden hinsichtlich der erreichten Sichtverbesserung im
Vergleich zur fetoskopischen Sicht im Fruchtwasser, der mit PACI verbundenen Risiken
fur Schwangere und Feten sowie der technischen Durchflhrbarkeit analysiert.

Wahrend 36 der 37 in die Studie eingeschlossenen Eingriffe konnte PACI erfolgreich
installiert werden. In einem Fall musste der Insufflationsversuch abgebrochen werden,
da der bendtigte Insufflationsdruck den maximal mdglichen Druck des verwendeten
Insufflators Uberstieg. Bei allen Eingriffen, bei denen PACI erfolgreich durchgefuhrt
werden konnte, wurden exzellente Sichtbedingungen erreicht. In nur einem Fall kam es
zu Komplikationen, die mdglicherweise mit der erfolgten Kohlendioxidinsufflation in

einen kausalen Zusammenhang zu bringen sind.

Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass Kohlendioxid ein geeignetes und sicheres
Insufflationsmedium fir die Durchfihrung minimal-invasiver fetalchirurgischer Eingriffe

ist.



6. Anhang: Tabelle

Patient Maternales Insuffl.- Insuffl.- Insuffl.- Gestations- Fetale Erkrankung Perkutane Operations- Akute maternale Postnatale Gestations- Kommentare Direkter/ indirekter
Alter zeit + druck druck alter fetoskopische ziel erreicht oder fetale Zeichen fir alter bei Zusammenhang zwischen
Plazenta- mmHG mmHG (Wochen) Operation Komplikationen zerebrale Geburt fetalem/ neonatalem
position max min durch die Komplikationen (Wochen) Versterben und PACI
Insufflation im
Zusammenhang
mit PACI bei
Uberlebenden
1 21 180 Post 12 12 24+6 SBA Verschluss Teilweise Vorzeitiger Nein 28+3 Aufgrund praoperativem Méglich, Uberdehnung der
Fruchtblasen- Oligohydramnion Amnionhdhle fuhrte zu einem
sprung Amniondistension von vorzeitigen
1800 ml notwendig um Fruchtblasensprung,
einen ausreichenden pulmonaler Hypoplasie,
Arbeitraum zu erhalten. Beatmungspflichtigkeit und
Versterben in der 3.
Lebenswoche durch
Beatmungskomplikationen
2 26 98 Ant 9 8 25+3 SBA Verschluss Ja Nein Nein 30+1
3 36 50 Post 15 12 28+4 SBA Verschluss Nein Nein Nein 33+0 Leichte Blutung aus
einer
Schleuseneintrittsstelle,
Operationsabbruch zur
maternalen Sicherheit;
CAS
4 29 203 Ant 13 9 22+3 SBA Verschluss Ja Nein Nein 25+3 Postoperatives
Oligohydramnion
5 35 60 Post 10 8 25+0 SBA Verschluss Nein Nein Nein 30+6 Leichte Blutung aus
einer
Schleuseneintrittsstelle,
Operationsabbruch zur
maternalen Sicherheit
6 31 215 Ant 17 17 22+2 SBA Verschluss Ja Nein Nein 27+1 Postoperatives
Oligohydramnion, CAS
7 35 180 Ant 13 13 24+4 SBA Verschluss Ja Nein Nein 26+2 Postoperatives
Oligohydramnion, CAS
8 34 480 Ant 14 8 23+5 SBA Verschluss Ja Nein Nein 25+3 Postoperatives

Oligohydramnion, CAS
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Oligohydramnion

Patient Maternales Insuffl.- Insuffl.- Insuffl.- Gestations- Fetale Erkrankung Perkutane Operations- Akute maternale Postnatale Gestations- Kommentare Direkter/ indirekter
Alter zeit + druck druck alter fetoskopische ziel erreicht oder fetale Zeichen fiir alter bei Zusammenhang zwischen
Plazenta- mmHG mmHG (Wochen) Operation Komplikationen zerebrale Geburt fetalem/ neonatalem
position max min durch die Komplikationen  (Wochen) Versterben und PACI
Insufflation im
Zusammenhang
mit PACI bei
Uberlebenden
9 25 390 Ant 15 10 25+2 SBA Verschluss Ja Nein Nein 28+5 Postoperatives
Oligohydramnion, CAS
10 31 300 Post 13 8 23+3 SBA Verschluss Ja Nein Nein 27+5 Postoperatives
Oligohydramnion, CAS
11 38 70 Ant 25 25 21+4 SBA Verschluss Nein Nein Nein 21+4 Trotz Plazentaverletzung Nein, kontinuierliche Blutung
und hoher machte einen
Insufflationsdriicke keine  Schwangerschaftsabbruch
Zeichen fiir eine notwendig
maternale Gasembolie
12 23 315 Post 20 15 22+2 SBA Verschluss Ja Nein Nein 32+6
13 27 315 Ant 18 13 22+3 SBA Verschluss Ja Nein Nein 32+3 Postoperatives
Oligohydramnion
14 18 445 Ant 25 13 23+6 SBA Verschluss Ja Nein Nein 23+6 Préoperative vorzeitige Nein, wiederholte perioperative
Wehentatigkeit, Uteruskontraktionen fiihrten
behandelt mit zum fetalen Versterben.
Terbutalin; intraoperativ Kontraktionen durch
multiple uterine Noradrenalingaben wegen
Kontraktionen; maternaler Hypotension
Versterben des Fetus verursacht.
nach Operationsende
festgestellt.
15 29 180 Post 15 12 22+4 SBA Verschluss Nein Nein Nein 32+4 Leichte Blutung aus
einer kleinen
Plazentaverletzung;
Operationsabbruch zur
maternalen Sicherheit;
postoperatives
Oligohydramnion
16 27 210 Post 15 22 2543 SBA Verschluss Ja Nein Nein 32+6 Postoperatives

LE



Patient Maternales Insuffl.- Insuffl.- Insuffl.- Gestations- Fetale Erkrankung Perkutane Operations- Akute maternale Postnatale Gestations- Kommentare Direkter/ indirekter
Alter zeit + druck druck alter fetoskopische ziel erreicht oder fetale Zeichen fiir alter bei Zusammenhang zwischen
Plazenta- mmHG mmHG (Wochen) Operation Komplikationen zerebrale Geburt fetalem/ neonatalem
position max min durch die Komplikationen  (Wochen) Versterben und PACI
Insufflation im
Zusammenhang
mit PACI bei
Uberlebenden
17 26 30 Ant 13 13 21+5 FFTS Laserablation Teilweise Nein Nein 27+5 PACI bei 2. Operation;
Rezipient liberlebt; CAS
18 37 20 Ant 22 22 19+6 FFTS Laserablation Ja Nein Nein 28+2 PACI bei 2. Operation;
beide Zwillinge
liberleben
19 29 30 Ant 17 17 21+2 FFTS Laserablation Teilweise Nein Nein 24+4 Erste Ablation teilweise
erfolgreich
19 30 40 Ant 24 22 23+4 FFTS Laserablation Ja Nein Nein 24+4 Zweite Ablation Nein, Versterben aufgrund
erfolgreich Frahgeburtlichkeit
20 35 40 Ant 15 15 25+3 FFTS Laserablation Ja Nein Nein 37+4 Beide Zwillinge
iberleben
21 35 30 Ant 17 17 22+5 FFTS Laserablation Ja Nein Nein 25+6 PACI bei zweiter Nein, Versterben aufgrund
Operation Frithgeburtlichkeit
22 18 25 Ant 22 20 22+6 FFTS Laserablation Ja Nein Nein 35+1 PACI bei 2. Operation;
Rezipient tiberlebt
23 19 _ >30 >30 17+5 FFTS Laserablation Nein _ _ 18+3 Insufflation aufgrund Nein, Versterben aufgrund
eines hohen Uterustonus unbehandelter
nicht méglich Grunderkrankung
24 26 15 Ant 24 24 2245 FFTS Laserablation Ja Nein Nein 26+1 PACI bei 2. Operation;
Rezipient Uberlebt
25 29 10 Ant 18 22 23+1 FFTS Laserablation Nein Nein Nein 28+3 Keine pathologische
Anastomose darstellbar
25 29 20 Ant 18 24 23+4 FFTS Radiofrequenz- Ja Nein Nein 2843 Keine pathologische
ablation Anastomose darstellbar,
daher
Radiofrequenzablation;
ein Kind tberlebt
26 37 105 Post 14 10 19+2 CHAOS Tracheale Ja Nein Nein 27+6 Postoperatives Nein, Tracheotomie nicht

Dekompression

Oligohydramnion

erfolgreich, Kind erstickt
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Patient Maternales Insuffl.- Insuffl.- Insuffl.- Gestations- Fetale Erkrankung Perkutane Operations- Akute maternale Postnatale Gestations- Kommentare Direkter/ indirekter
Alter zeit + druck druck alter fetoskopische ziel erreicht oder fetale Zeichen fiir alter bei Zusammenhang zwischen
Plazenta- mmHG mmHG (Wochen) Operation Komplikationen zerebrale Geburt fetalem/ neonatalem
position max min durch die Komplikationen  (Wochen) Versterben und PACI
Insufflation im
Zusammenhang
mit PACI bei
Uberlebenden
27 22 20 Post 20 18 19+5 CHAOS Tracheale Ja Nein Nein 28+6 Postoperatives
Dekompression Oligohydramnion
28 35 130 Ant 20 14 21+6 CHAOS Tracheale Ja Nein Nein 31+1 Préoperativ schweres
Dekompression Oligohydramnion
29 26 30 Post 16 16 29+4 Diskordante Zwillinge  Nabelschnur- Ja Nein Nein 37+2
ligatur
30 30 60 Post 16 16 29+4 Diskordante Zwillinge  Nabelschnur- Ja Nein Nein 30+2
ligatur
31 24 15 Post 19 19 28+3 Hydrothorax, Tracheale Ja Nein Nein 28+5 Nein, Herzversagen und
pulmonale Hypoplasie Ballonokklusion Hydrops durch Hydrothorax
32 38 20 Ant 17 15 33+2 Zwerchfellhernie Entfernung Nein Nein Nein 33+5 Insuffiziente Lagerung;
Trachealballon CAS
33 30 20 Post 22 22 25+3 Aortenklappen- Fetoskopisch Nein Nein Nein 29+4 Insuffiziente Lagerung; Nein, Fetus verstirbt bei
stenose assistierte Wachstums- erneuter Intervention in der 30.
Ballonvalvulo- retardierung und SSW ohne PACI
plastie Oligohydramnion bereits
préaoperativ
34 28 45 Post 18 18 21+6 Amnionband Entfernung Ja Nein Nein 37+1 28+4 CAS
Amnionband
35 25 80 Post 11 9 21+1 Amnionband Entfernung Ja Nein Nein 29+5 Postoperatives Nein, Versterben durch

Amnionband

Oligohydramnion schwere neonatale Pneumonie
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