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1. Einleitung

1.1 Hdmodynamik und Monitoring

Die Hamodynamik (altgriechisch, oupo ,,Blut®, duvouiky ,,Kraft) beschreibt den Blutfluss im
kardiopulmonalen GefaRsystem und die darauf einwirkenden Kréfte. Das Ziel der Blutzirku-
lation ist der Transport von Sauerstoff und Nutritiva zu den Organen und in der Endstrom-
bahn zu den Zellen und deren suffiziente Versorgung.

Die korrekte Messung der Hdmodynamik, deren Veranderungen im Rahmen von Erkrankun-
gen und resultierende therapeutische Konsequenzen stellen einen zentralen Aspekt in der Be-
handlung von kritisch kranken Patienten dar.

Die technische Evolution, im medizinischen Bereich, hat dazu geflhrt, dass die Palpation des
Pulses und dessen Analyse durch ein stetig wachsendes Feld an technischen Maglichkeiten
zur Bestimmung hdmodynamischer Parameter erweitert wurde.

Invasive Verfahren stehen hierbei non-invasiven Verfahren gegeniber, deren Stellenwert und
Anwendbarkeit aber, abhdngig von Patientengruppe, Vorerkrankungen, Beatmungspflichtig-
keit etc., weiter kritisch diskutiert wird.

Die korrekte Erhebung der gegenwaértigen Systemperfusion und deren Abweichungen von der
physiologischen Situation stellen den behandelnden Arzt vor eine komplexe Aufgabe, die
Messwerte korrekt zu interpretieren, anzuwenden und Aussagen (ber Makro- und Mikrozir-
kulation treffen zu kénnen.

Das Ziel eines hamodynamischen Monitorings besteht darin, zu einem frihestmdglichen
Zeitpunkt Veranderungen zu detektieren, wenn therapeutische Konsequenzen die gréf3tmogli-
chen Auswirkungen aufweisen und deren Effekte zu kontrollieren.

Klinische Zeichen einer Minderperfusion stellen bspw. reduzierte Diurese (Oligurie), verlan-
gerte Rekapillarisierung und kalte Haut dar. Laborchemisch kdnnen Faktoren wie Laktatwerte
und zentralvendse/gemischtvendse/arterielle O,- und CO,- Séttigung genutzt werden.
Angewendete hdmodynamische Monitoringsysteme sollten im Idealfall den Kliniker mit
leicht interpretierbaren Parametern versorgen, die leicht reproduziert werden kénnen und Per-

fusionsversagen im Makro- wie Mikroperfusionsbereich darstellen.



Gegenwartig weisen alle verfugbaren Verfahren Limitationen auf, welche die Nutzung eines
singularen Monitoringsystems nicht mdglich macht.

Zu den zentralen hdamodynamischen Parametern zahlen die Herzfrequenz, der Blutdruck,
zentralvendser und pulmonalarterieller Druck, kardialer Auswurf und ventrikulédre Leistung.
Den scheinbar am einfachsten zu erhebende Parameter stellt die Herzfrequenz dar, welche
durch Palpation Aussagen uber eine zu hohe/niedrige Herzfrequenz und auch Aussagen tber
genutzte Therapeutika (Inotropika, Katecholamine) geben kann. Ein kontinuierliches Monito-
ring der Herzfrequenz in Verbindung mit einer Elektrokardiogramm (EKG)-Darstellung stellt
ein intensivmedizinisches Standardverfahren dar.

Die Messung des Blutdrucks kann in nicht-invasiv, mittels Manschette, und invasive Verfah-
ren getrennt werden. Die reine Erhebung des Blutdruckes gibt keine Aussagen uber die Perfu-
sion und Blutflisse. Autoregulative Mechanismen, wie bspw. die renale Autoregulation des
Perfusionsdrucks (ein bestimmter Druck in der Arteria renalis tber ca. 75 mmHg, resultiert in
einer progredienten Vasokonstriktion in den Vasa afferentis zur Stabilisierung des Perfusi-
onsdruck im Bereich des Glomerulus, dieser Autoregulationsbereich wird bei arteriellen Drii-
cken > 180 mmHg uberschritten, da folgend die maximale Kontraktionsfahigkeit der Vasa
afferentis Uberschritten werden; die renale Perfusion kann durch den geschilderten autoregula-
tiven Prozess bei arteriellen Driicken zwischen 75 bis 180 mmHg fast konstant gehalten wer-
den), konnen Schwankungen des Blutdruckes in bestimmten Grenzbereichen regulieren und
die Organperfusion konstant halten. Ein Abfall unter bestimmte Grenzwerte kann aber durch
diese autoregulativen Mechanismen nicht aufgefangen werden. Studien konnten belegen, dass
ein mittlerer arterieller Blutdruck > 60 mmHg mit einem verbesserten Outcome bei Schockpa-
tienten verbunden war [28, 60].

Invasiv bestimmte Verfahren wie der zentrale Venendruck (ZVD) oder der pulmonalarterielle
Druck (PAP) werden seit Jahrzenten klinisch genutzt, um die H&modynamik des Patienten zu
uberwachen.

Die Messung des ZVD erfolgt tber einen zentralvends eingebrachten Katheter und dessen
Anschluss an einen Druckmesser. Die Nutzung des ZVD als hamodynamischen Parameter
wird basierend auf diversen Limitationen kontrovers geflhrt. Legrand et al. [81] konnten
nachweisen, dass septische Patienten mit einem erhdhten ZVD ein signifikant erhéhtes Risiko
fiir das Auftreten eines akuten Nierenversagens aufwiesen (p= 0,0003), was sie auf einen ve-
ndsen Rickstau in die Nieren zurtickfuhren. Shippy et al. [132] konnten in der von Ihnen
durchgefiihrten Studie an 188 Intensivpatienten nachweisen, dass der ZVD nicht mit dem
Blutvolumen der Patienten korreliert. Die Analyse des ZVD muss kritisch erfolgen. Die feh-
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lende Korrelation zwischen Blutvolumen und ZVD basiert auf dem Aspekt der Homdostase
und der Elastizitat des vendsen Systems. Verénderungen durch Herzbeuteltamponaden oder
ein rechtsventrikuldres Versagen fiihren jedoch zu Veranderungen und weisen klinische Rele-
vanz auf.

Die Nutzung eines Pulmonalarterien-Katheters (PAK) ermdglicht Aussagen Uber das Herz-
zeitvolumen (CO), den rechten Vorhofdruck bzw. ZVD, Pulmonalarteriendruck: systolisch,
diastolisch, Mitteldruck; Lungenkapillarenverschlussdruck (Wedgedruck) und die kontinuier-
lichen Erfassung der gemischtvendsen Oxymetrie. Trotz der Uberwachungsmaglichkeiten,
welche die Nutzung eines PAK bietet, muss dessen Nutzung individuell kritisch hinterfragt
und gegen dessen Risiken abgewogen werden. Die Genauigkeit der Messungen, Untersucher-
abhangigkeit, mogliche suboptimale Platzierung des Katheters, Einfluss des positiven endex-
spiratorischen Drucks auf den pulmonalarteriellen Verschlussdruck etc. und der invasive Cha-
rakter der Katheterplatzierung, mit dem Risiko schwerwiegender Komplikationen (Arrhyth-
mien, endobronchialer Hamorrhagie, Klappenschéaden, pulmonale Infarzierung, Thrombozy-
topenie und Thrombusbildung etc.), muss kritisch abgewogen werden [20, 21, 164].

Die zuriickhaltende Indikationsstellung fur den PAK in den vergangenen Jahren lasst sich
auch damit begriinden, dass sich in letzter Zeit zunehmend weniger invasive Verfahren, wie
das FloTrac/ Vigileo-System , LiDCO und das PiCCO-System etabliert haben. Diese hdmo-
dynamischen Monitoringverfahren bieten die Mdglichkeit den Patienten perioperativ zielge-
richtet zu therapieren, das Risiko fir Hypo- oder Hypervolamie zu reduzieren und das Out-
come zu verbessern. Die addaquate Analyse und folgende Therapie der Hamodynamik kann
sich positiv auf den Verlauf unterschiedlicher Patientengruppen auswirken (kardiochirurgisch,
urologisch neurochiurgisch, intensivmedizinisch) [14, 27, 69, 77, 103].

Insbesondere fur das, tber die transpulmonale Thermodilution, kalibrierte PiCCO-System
konnte in mehreren Studien im operativen Umfeld ein verbessertes Outcome demonstriert
werden. Dazu zahlen eine Reduktion der postoperativen Komplikationen, Dauer der mechani-
schen Ventilation, Reduktion der Intensivverweildauer und der Krankenhausverweildauer [43,
68, 89]. Eine Studie zur Untersuchung eines Flussigkeitsprotokolls basierend auf dem EVLW
(extravaskuldres Lungenwasser) (Doppelindikatorlosungstechnik) versus PAK an Patienten
(n=15) mit Permeabilitats-lungenddem, konnte nachweisen, dass die Nutzung des EVLW die
Mortalitat von 100% auf 33% reduzieren konnte [36].

Das PiCCO-System basiert auf der transpulmonalen Thermodilution. Ein zentralvends einge-
brachter Katheter (\Vena cava superior) stellt den Ort der Injektion einer gekihlten Indikator-
I6sung dar, welcher nach Passage der Lungenstrombahn durch einen arteriell platzierten Ka-
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theter mit Thermomesselement erneut gemessen wird. Der applizierte gekihlte Flussigkeits-
bolus durchstromt die Herzkammern des rechten Herzens, die Lunge und folgend das linke
Herz, bevor er in den Korperkreislauf gelangt. Das arteriell platzierte Thermomesselement
des PiCCO-Systems misst folgend eine Thermodilutionskurve. Diese ist abhangig vom Herz-
Zeit-Volumen und den intra- und extravasalen Flissigkeitskompartimenten. Nach dieser initi-
alen Kalibrierung kann folgend kontinuierlich die Pulskonturanalyse erfolgen. Das PiCCO-
System bietet die Moglichkeit kontinuierlich die Hamodynamik zu tberwachen (zu den er-
hebbaren Messwerten siehe Abbildung 1a und b) bei reduziertem Punktionsrisiko, durch die

zum zentralen Venenkatheter begleitende arterielle Punktion und langere Liegedauer von bis

zu 10 Tagen.
Herzindex (CI) 3,5 l/min/m?
Intrathorakales Blutvolumen (ITBV) 850-1000 ml/m?
Globaler enddiastolischer Volumenindex GEDVI) 680-800 ml/m*
Systemischer vaskulérer Wiederstandsindex (SVRI) 1700-2400 dyn s m*/cm’
Kardialer Funktionsindex (CFI) 4,5-6,5/min
Globale Auswurffraktion (GEF) 25-35%
Extravaskuldres Lungenwasser (EVLW) <7 ml/kg
Pulmonalvaskulérer Permeabilitatsindex (PVPI) 1-3

Abb. 1a: Normalwerte der kardiopulmonalen Variablen bestimmt durch

transpulmonale Thermodilution [122]
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Abb. 1b: Hdmodynamische Variablen bestimmt durch transpulmonale Thermodilution und kalibrierte Pulskon-

turanalyse (Bedeutung, Nutzbarkeit und Normalwerte), modifiziert nach Monnet et al. [101]

1.2 Maternales Lungenddem in der Fetalchirurgie

Das maternale Lungenddem stellt eine bekannte, relevante und schwerwiegende Kompli-
kation wahrend und nach fetalchirurgischen Interventionen dar [19, 24, 32, 33, 44, 73, 105,
125, 130, 131, 150, 157].

Potenziell ursachliche Faktoren im Rahmen der Entwicklung eines maternalen Lungenddems
stellen, nach gegenwartigem Wissensstand, dass erhéhte maternale Blutvolumen, der erhdhte
CO, Hamodilution mit Reduktion des onkotisch-plasmatischen Drucks (basierend auf der
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)), iatrogen bedingte Hyper-
voladmie, erhohte pulmonale Permeabilitat, vorbestehende, klinisch inapperente, kardiale Vor-
erkrankungen und andere Faktoren dar [48, 79, 130, 165].

In einer Analyse der Pioniergruppe der fetalen Chirurgie wurde die Komplikation eines ma-
ternalen Lungenddems, nach der chirurgischen Intervention, in 27,8% der Falle beobachtet
[44].



Im Rahmen der ersten fetoskopischen Deckung bei Spina bifida aperta (SBA) der fetalchirur-
gischen Arbeitsgruppe aus Bonn, in einem kleinen Patientenkollektiv (n=3), wurde ein mater-
nales Lungenddem beobachtet [73].

Es ist bekannt, das verschiedene Faktoren, wie eine bestehende Schwangerschaft, Tokolytika-
therapie, liberale Volumentherapie, maschinelle Beatmung, anésthesiologische Pharmaka, etc.
einen begunstigenden Einfluss auf die Entwicklung des maternalen Lungenddems ausuiben
kénnen, wobei die Wertigkeit der einzelnen Faktoren kontrovers diskutiert wird [105].
Wesentliche Daten aus der hier vorgelegten Arbeit wurden unter dem Titel ,,Anesthetic ma-
nagement for percutaneous minimally invasive fetoscopic surgery of spina bifida aperta — a
case series* in Anesthesia and Analgesia veroffentlicht (Anesthetic management for percuta-
neous minimally invasive fetoscopic surgery of spina bifida aperta — a case series, Arens C.,
Koch C., Veit M., Greenberg R. S., Lichtenstern C., Weigand M. A., Khaleeva A. Schuerg R.,
Kohl T., Anesthesia Analgesia, 2017, Feb 24.).



1.3 Extravaskuléares Lungenwasser

Die Bestimmung des EVLW basiert auf der singularen Indikator Thermodilutionsmethode

(schematische Darstellung in Abbildung 2).

EVLW =TTV - ITBV

Recirculation

Temperature

‘T’W Time
TTV=COXMTt «— L—s|TBV=1.25CO0OX (MTt-DSt)

ITTV ITBV

ITBV + EVLW
GEDV  + PBV

GEDV + PBV RA| LA
NIT RV | Lv
RV | LV

Abb. 2: Schematische Darstellung der Bestimmung des EVLW durch die singulére Indikator transpulmonale
Thermodilutionsmethode-Kurve unter Nutzung der Stewart-Hamilton-Gleichung und den Newman und Sakka
Prinzipien. EVLW wird bestimmt durch die Differenz zwischen dem intrathorakalen Thermovolumen und dem
intrathorakalen Blutvolumen. Additive hdmodynamische erhobene Parameter sind der CO und das GEDV (eine
Vorlastbestimmung, basierend auf der Summierung der Volumina RA, RV, LA, und LV in der Diastole). CO,
Herzzeitvolumen; DSt, Abfallzeit; GEDV, globaler enddiastolischer VVolumenindex; ITBV, intrathorakales Blut-
volumen; ITTV, intrathorakales thermales Volumen; LA, linkes Atrium; LV, linker Ventrikel; PBV, pulmonales

Blutvolumen; RA, rechtes Atrium; RV, rechter Ventrikel, modifiziert nach Assaad et al. [7]

Die normalen Grenzwerte fir das EVLW liegen bei 3-7 mi/kg [86]. Eine Uberschreitung ei-
nes Grenzwertes von 10 ml/kg konnte in diversen Studien mit dem Auftreten eines Lunge-
nddems Kkorreliert werden [7, 18, 84]. Weitere Studien konnten in unterschiedlichen Patien-
tenpopulationen und unterschiedlichen chirurgischen Interventionen die klinische Relevanz
des EVLW belegen (s. Abb. 3). Chung et al. [18] konnten nachweisen, dass bei septischen
Patienten ein Uberschreiten des Grenzwertes des EVLW von 10 ml/kg mit einer geringeren
Krankenhaustberlebensrate als bei Patienten mit einem EVLW < 10 ml/kg assoziiert war

(15% vs. 67,7%, p< 0,001).



Clinical Trials Evaluating EVLW Derived From Transpulmonary Indicator Dilution

Author (yr) Population Method n Findings

As prognostic tool

Sato et al*® (2007) Esophagectomy TPTD 23 Elevated EVLW 12 h after surgery was associated with pulmonary complications
Garutti et al** (2015) Liver transplantation TPTD 93 Elevated EVLW at end of surgery was associated with prolonged mechanical
ventilation

Pottecher et al*® (2016) Lung transplantation TPTD 47 Elevated EVLW after reperfusion was an indicator for graft dysfunction
LeTourneau et al** (2012)  ARDS TPTD 29 EVLW > 10 mL/kg was an early predictor of the development of ARDS
Wang et al*” (2016) Septic TPTD 105 Elevated EVLW > 48 h was associated with a higher odds ratio for mortality
Tagami et al*® (2014) ARDS TPTD 192 Drop in EVLW after 48 h was associated with higher survival

As guide for fluid therapy
Eisenberg et al* (1987) Permeability pulmonary edema DIT 15 EVLW-guided fluid protocol reduced mortality from 100% to 33%
Mitchell et al™ (1992) Pulmonary edema DIT 101 Reduction in ventilator days in EVLW-guided patients
Pino-Sanchez et al’' (2009) Sepsis/ARDS TPTD 42 Change in the treatment in 52% of patients after implementation of EVLW
Mutoh et al’> (2009) Subarachnoid hemorrhage TPTD 116 Lower incidence of pulmonary edema in TPTD-guided fluid therapy
Branski et al® (2011) Pediatric burn TPTD 79 TPTD-derived resuscitation was superior than PAC to direct fluid therapy

Abbreviations: ARDS. acute respiratory distress syndrome:; DIT, double indicator technique: EVLW., extravascular lung water; PAC. pulmonary artery catheter:
TPTD. transpulmonary thermodilution.

Abb. 3: Evaluation Klinischer Studien des EVLW, modifiziert nach Assaad et al. [7]

1.4 Spina bifida

1.4.1 Definition der Spina bifida Erkrankung und deren Subgruppen

Der Formenkreis der Spina bifida Erkrankungen beruht auf einem, in der embryologischen
Phase stattfindenden, inkompletten Verschluss des Neuralrohres und gehért zu den Neural-
rohrdefekten.

Die Anlage des gesamten Nervensystems, auch Neurulation genannt, erfolgt durch Absen-
kung der Neuralplatte und folgende Fusion der R&nder zu einer réhrenférmigen Struktur.
Kommt es im Verlauf der Fusion der seitlichen Rander zu einem inkompletten Verschluss
(schematisch: Abb. 4), unabhéngig von der Ebene, kdnnen Spaltbildungen mit einem Austritt

neuraler Strukturen resultieren.



a, Aufsicht auf die Keimscheibe eines Embryos
(wahrend der 3. Woche), die zu diesem Zeitpunkt
noch flachig ausgebreitet ist. Bereits zu diesem
Entwicklur ium sind die Hat des
Ner 1 d

b, Schematische Darstellung eines Embryos (zu
Beginn der 4. Woche).

$1-84 Kennzeichnen die Schnittebenen der
nebenstehenden vier Abbildungen, die den
Neuralisationsprozess veranschaulichen.

a b.

Abb. 4: Gastrulation und Neurulation, , modifiziert nach Mai et al. [67]

Es kann eine Differenzierung in Subgruppen, abhéngig von der Anatomie und einer hernialen
Protrusion der Meningen und ggf. auch von Ruckenmarksanteilen durch den kongenitalen
Spalt der Wirbelsaule bzw. des Wirbelkorpers, erfolgen (Schadigungen meningealer oder spi-
naler Strukturen konnen resultieren).

Die kutanen Strukturen konnen trotz des inkompletten Verschlusses des Neuralrohres intakt
sein, aber auch fehlen.

Die Spina bifida occulta stellt eine Subform dar, in welcher ein subtotaler Verschluss der
Wirbelkdperstrukturen ohne Herniation von Meningen oder Ruckenmark durch den Spalt
besteht.

Im Gegensatz dazu sind bei der SBA regelhaft Herniationen von Meningen oder von Ri-
ckenmarksanteilen durch den subtotalen Verschluss der ossaren Strukturen und den dadurch
resultierenden Spalt vorzufinden.

Die Meningozele weist, anatomisch betrachtet, isoliert meningeale Strukturen im Prolaps auf,
aber keine Anteile des Ruckenmarks. Dies beruht auf der Grof3e des Defektes, durch welchen
das Ruckenmark nicht prolabieren kann. Im Gegensatz dazu kann bei der Myelomeningozele
neben den meningealen Strukturen eine Herniation von Myelon aulRerhalb des Arcus ver-
tebrae nachgewiesen werden.

Myelozystozelen resultieren aus einer erhohten Ansammlung von Liquor cerebrospinalis im
Canalis centralis des Rickenmarks. Daraus resultierende erhdhte Driicke flihren bei intakter
Pia und Arachnoidea mater zu einem Austritt des Rickenmarks durch den Fusionsdefekt.
Die maximale Auspragung der SBA stellt die Myeloschisis dar, bei welcher das neuronale
Gewebe der Amnionflissigkeit gegentiber weder durch eine cutane, noch durch eine menin-
geale Schicht geschitzt ist. Basierend ist diese Pathologie, wie zu Beginn der Einleitung be-
schrieben, auf dem nicht erfolgten Schluss der Neuralfalten in der Embyonalphase.



Als Sonderform kann die Anencephalie angesehen werden, welche auf einer unterbliebenen
Fusion des Neuralrohres im cranialen Bereich zuriickzufiihren ist. Die klinische Relevanz
resultiert aus der Schadigung von neuralem Gewebe und den damit einhergehenden sensori-
schen, motorischen und vegetativen Einschrankungen. Zu diesen zéhlen Lahmungen, Spasti-
ken, Storungen der Blasen- und Mastdarmfunktion etc., welche zu deutlichen Einschréankun-
gen der Lebensqualitét flhren und unbehandelt, bspw. bei rezidivierenden Harnwegsinfektio-
nen, Auswirkungen auf Morbiditat und Mortalitat haben konnen. Freiliegende neurale Struk-
turen, wie bei der SBA und deren irreversible Schadigung in utero, stellen den Patienten und

die Therapeuten vor eine komplexe und lebenslang andauernde Problematik.

1.4.2 Diagnostik

Die Friherkennung fetaler Fehlbildungen in utero ist durch Verfahren wie Ultraschall und
Magnetresonanztomografie revolutioniert worden. Die Mdglichkeit einer friihzeitigen Diag-
nose fuhrte zur begleitenden Entwicklung von fetalchirurgischen Interventionen und Behand-
lungsmoglichkeiten, wie bspw. Deckung von Neuralrohrdefekten etc.

Die Diagnostik basiert auf einem eskalierenden Stufenschema, welches von Laboruntersu-
chungen bis hin zur MRT-Bildgebung reicht.

Die Sonografie stellt ein ideales, effektives und nicht-invasives alternatives Verfahren zur
Evaluation des fetalen Rickenmarks dar. Ebenso kdnnen in der neonatalen und auch in der
frihen infantilen Altersgruppe, bei geringer Ossifikation der dorsalen Wirbelséaulenelemente,
effektiv Aussagen Uber pathologische Verdnderungen des Myelons getroffen werden [106].
Dick et al. [31] konnten unter Nutzung von hochfrequenten Ultraschallkdpfen unter bestimm-
ten Untersuchungsbedingungen eine Bildqualitat generieren, die der von MRT-Bilddaten ver-
gleichbar war. Byrd et al. [15] geben als Vorteile der Ultraschalldiagnostik die weite Verbrei-
tung, glnstige Bildgenerierung, keine nétige Sedation oder Allgemeinandasthesie und fehlende
Artefaktanfélligkeit, resultierend aus Patientenbewegungen, Pulsation zerebrovaskulérer Flis-
sigkeit und vaskuldrer Stromung an, welche die Qualitat der MRT-Bilddaten reduzieren kon-
nen.

Eine Limitation stellt die progrediente Ossifikation der Wirbelkorper dar, welche eine Ultra-
schaldiagnostik nur bis zum Abschluss der vertebralen Ossifikation ermdglicht und folgend

ausschliefit.
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Bei Feten mit Verdacht auf eine spinale Anomalie stellt die Magnetresonanztomographie
(MRT) den diagnostischen Goldstandard dar [30, 161]. Die strahlungsfreie, hochaufldsende,
reproduzierbare und dreidimensionale Moglichkeit, intrauterine Strukturen darzustellen ist in
dieser Kombination einzigartig. Die Komplexitat der Bildgebung, Artefaktanfalligkeit und
teilweise fehlende Verfugbarkeit und hohe Kosten schranken die Nutzung des MRT in der
Fetalperiode als primdres Screeninginstrument bei groReren Populationen von Patientinnen
allerdings stark ein.

Laborchemisch konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhéhten Werten des Car-
bohydrate-Antigen (CA) 19-9 und dem Auftreten von Neuralrohrdefekten nachgewiesen wer-
den, dessen Wert in der klinischen Praxis aber noch weiter untersucht werden muss [148].

Der sogenannte ,,Triple-Test " bestimmt die Konzentration von maternalem Serum-alpha-
Fetoprotein, humanem Choriongonadotropin (primir die f-Kette) und unkonjugiertem Ostriol
im Serum der Mutter zwischen der 15. und 18. Schwangerschaftswoche und kann ein Indiz
fur einen inkompletten Verschluss des Neuralrohres sein oder den Verdacht auf eine Trisomie
21 erhérten [166]. Die Wertigkeit der Messergebnisse ist kritisch zu hinterfragen, da das Ver-
fahren anféllig fir Veranderungen der Messwerte ist und falsch positive Werte rezidivierend
auftreten kdnnen.

Nachgeburtlich kann, wie beschrieben, die Ultraschallbildgebung bis zu einem Lebensalter
genutzt werden, in welchem sich die Abschnitte der Wirbelsaule kartilaginar darstellen. Visu-
elle Stigmata im lumbo-dorsalen Bereich, wie Hypertrichose oder gesteigerte Pigmentierung,
kénnen hinweisend auf einen Neuralrohrdefekt wie eine Spina bifida occulta sein. Einherge-
hend kdnnen unterschiedliche kutane Abnormitéaten wie Lipome, Hdmangiome, stark behaarte
Haut etc. sein.

Das American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) empfiehlt folgende Indikationen

flr die Nutzung einer Ultraschalluntersuchung der neonatalen Wirbelséule [4]:

e Lumbosakrale Stigmata, welche mit einer spinalen Dysraphie vergesellschaftet sind

e Evaluation verdachtiger Defekte wie ein cord tethering, Diastematomyelie, Hydromy-

elie und Syringomyelie

e Spektrum kaudaler Regressionssyndrome (z. B.: Analatresie oder -stenose, Sakrala-

genesie)
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Cakmakeci et al. [16] geben selbst bei Patienten mit Verdacht auf Spina bifida occulta zwi-
schen sechs und fuinfzehn Jahren die Ultraschalldiagnostik als praktikables Verfahren zur Di-
agnose einer Spina bifida an, mit einer diagnostischen Genauigkeit, welche der Computerto-
mografie vergleichbar ist.

Dhingani et al. [30] sehen Ultraschall vielmehr als initialen Gatekeeper bei Verdacht auf (V.
a.) spinale Dysraphien, welche durch eine MRT bestatigt und spezifiziert werden mussen. Die
diagnostische Genauigkeit, Bildqualitat und additive anatomische Details flr etwaige chirur-

gische Interventionen unterstiitzen diese These.

1.4.3 Therapie

Die SBA und deren Verlauf ist abhangig von den neuralen Strukturen, welche sich aus dem
Spalt vorwdlben und den damit einhergehenden Schédigungen an diesen Strukturen, durch
direkte Einwirkung von &ulReren Faktoren oder durch Verdnderungen der neuralen Anatomie.
Eine Meningozele, als isolierter Prolaps von Rickenmarkshduten kann ohne Schadigung neu-
raler Strukturen einhergehen, ein Austritt von Rickenmark und Hirn-/Rickenmarkshéuten
hingegen, als Meningomyelozele oder Myeloschisis, kann durch mechanische, infektiologi-
sche oder chemische Schadigung zu Lahmungen und Nervenschaden fuhren.

Die Dislokation des Rickenmarks durch die Spaltbildung kann zu einer zugbedingten Verla-
gerung von Hirnstrukturen nach Kaudal fuhren. Die Verlagerung von Kleinhirn und angren-
zenden Strukturen nach kaudal kann zu einer mechanischen subtotalen Okklusion des Fora-
men magnum und resultierender Liquorzirkulationsstérung im Hirnbereich fuhren. Dieses
sogenannte Arnold-Chiari-Syndrom resultiert haufig in einer Liquorzirkulationsstérung und
fuhrt zu einem Hydrozephalus internus, welcher, um den intrakraniellen Druck zu limitieren,
operativ versorgt (Shunt-Operation) werden muss.

Ohne operative Versorgung einer SBA, konnen Schadigungen der Blasen-
Mastdarmentleerung, La&hmungen der unteren Extremitéten, Sensibilitatsstorungen und, basie-
rend auf dem Arnold-Chiari-Syndrom, Stérungen der motorischen, psychischen und verbalen
Entwicklung resultieren.

Die Therapie der SBA kann nach Diagnose in prénatale und postnatale Optionen gegliedert

werden. Moderne Therapieansétze haben die Lebensqualitit und die Lebensdauer betroffener
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Patienten deutlich gesteigert. Wahrend 1963 die Uberlebensrate bei ca. 63% lag, konnte durch
Fortschritte, im Rahmen der Behandlung der Grunderkrankung und deren Komplikationen,
diese deutlich gesteigert werden und betrégt gegenwartig ca. 90% [63, 91, 134].

Zu den postnatalen Therapieoptionen zéhlen konservative Therapieansatze und die operative
Versorgung des Defekts.

Der konservative Therapieansatz basiert auf intensiver physiotherapeutischer Betreuung und
enger Kooperation mit behandelnden Arzten und den Eltern und Angehdrigen des betroffenen
Kindes.

Der Grad der postnatalen Versorgung ist von der Lokalisation des Neuralrohrdefektes abhén-
gig. Wéhrend einige Patienten isoliert sensomotorische Einschrankungen der unteren Extre-
mitaten aufweisen, besteht haufig ein klinisch und in Hinblick auf die Lebensqualitat deutlich
komplexerer Zustand, mit weiteren neurologischen (Blasen- und Enddarmbereich, resultie-
rende Inkontinenz), orthopadischen (Spastiken, Paresen, SpitzfulRsstellungen etc.) und kogni-
tiven Defiziten.

Ein multidisziplindrer Therapieansatz, welcher die sekundéren Problematiken der Grunder-
krankung mittherapiert, stellt das therapeutische Ziel dar, um eine hohe Lebensqualitat sicher-
zustellen und praventiv Folgeschaden zu reduzieren [93].

Inkontinenz kann zum einen in einer Einschrankung des taglichen Lebens resultieren, birgt
gleichzeitig aber auch potenziell schwerwiegende Risiken fur die Betroffenen. McDonnell et
al. [93] wiesen in einer Studie an adulten Patienten mit Spina bifida nach, dass in einer Ko-
horte von 280 Patienten zwischen 1990 bis 1999, 18 Todesfalle (6,4%) auftraten. In dieser
Gruppe wurde in vier Fallen eine renale Ursache als Todesursache identifiziert und in drei
weiteren Fallen eine letale Infektion nachgewiesen. Singhal et al. [136] untersuchten eine
groRere Kohorte von 695 Patienten mit einem Alter alter als 16 Jahren auf Faktoren, welche
einen Einfluss auf die Mortalitdt und Morbiditat bei adulten Spina bifida Patienten haben
konnten. In der Studie wurden 56 Todesfalle nachgewiesen, in welcher die Subgruppe mit
einem ursdchlichen renalen Versagen, basierend auf einer Komplikation der ableitenden
Harnwege, mit zehn Patienten die grofite Population darstellte.

Smith et al. [138] untersuchten die Effektivitat von Blasen- und Darminterventionen bei Kin-
dern mit Spina bifida im Alter zwischen vier und 13 Jahren. VVon den eingeschlossenen 210
Kindern zeigten, trotz unterschiedlicher Therapieansatze, weniger als die Halfte eine Konti-
nenz fur Harn und Stuhlgang. Die befragten Therapeuten der Patienten gaben an, dass die
Kontinenz des Darmtrakts deutlich schwieriger zu erreichen sei, als die des Harntrakts. Ab-
schlieRend konstatieren die Autoren, dass das Ziel der Kontinenz von multifaktoriellen Ein-
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fliissen abhéngig ist, wie der Behandlungsart, Umwelteinfliissen und/oder Stigmatisierungen
in der Vorgeschichte, welcher sich die Kinder unterwerfen mussten.

Sakrale Nervenstimulatoren, welche operativ platziert werden, kénnen bei féakaler Inkontinenz
und Beckenbodendysfunktion zu einer deutlichen Besserung der Klink fiihren [141]. Interven-
tionen, welche auf eine Steigerung der Effektivitat der Darm- und Blasenfunktion, bezogen
auf eine Kontrolle dieser mit einhergehender Kontinenz, abzielen, zeigen gute Ergebnisse [9,
83, 96, 147]. Ein standardisiertes Prozedere in Form von Behandlungsleitlinien zur urologi-
schen Versorgung bei Patienten mit Spina bifida besteht gegenwartig nicht [137].

Ein Monitoring der Urodynamik und repetitive Ultraschalluntersuchungen des Harntrakts zur
Detektion einer abnormalen neurologischen Blasenfunktion missen fruh erfolgen, um einem
Funktionsverlust der Nierenfunktion vorzubeugen. Das therapeutische Prozedere besteht in
einer Kombination von intermittierenden Katheterisierungen, pharmakologischer Therapie
und chirurgischen Interventionen. Die Funktion des Darmtrakts stellt haufig eine Problematik
des alteren Kindes dar, welches, basierend auf Koprostase und/oder Diarrhoen, Suppositorien,
Einlaufe und Laxantien erfordern kann.

Ein weiterer Aspekt liegt in der Zusammenarbeit mit orthopédischen Technikern und Arzten
dieses Fachbereichs, da die betroffenen Patienten haufig tber kongenitale Deformierungen,
wie Kyphosen, spinale Malformationen, Huftdyslokalisationen, Klumpful3bildungen und ei-
nen vertikalen Talus klagen und basierend, auf muskul&ren Dysbalancen und verénderter Bio-
mechanik, im Verlauf des Lebens haufig Deformitaten entwickeln [10]. Stérungen der Sensi-
bilitdt und Sensorik liegen haufig, bezogen auf die afferenten Spinalnervensegmente, niedri-
ger als motorische (efferente Spinalnervensegmente), was die friihe Pradiktion von Lauffa-
higkeit, durch neurologischen Unteruschungen, erschwert. Ein intaktes spinales Segment
(funktionaler Musculus (M.) quadrizeps) um lumbal (L) 3, in Verbindung mit Knéchel-
Fullorthesen [64] und Kriicken, kann eine unabhangige Mobilitat sicherstellen. Biedermann
[10] schildert in seiner Arbeit, dass das sensorische und motorische Potenzial individuell ma-
ximiert werden muss, ggf. auch operativ, um subjektives Wohlbefinden, Schmerzfreiheit,
Mobilitat und damit einhergehende Sozialisation sicherzustellen. Bei hohen spinalen L&sio-
nen, stellt das Sitzen das Ziel dar, bei kaudaleren Schadigungen Stehen und Gehen. Radiolo-
gische Kriterien sind sekundér, funktionale Optimierung stellt das orthopadische Ziel dar. In
Zusammenarbeit mit Physiotherapeuten mussen Bewegungsmuster friih geschult und Kon-
trakturen vermeiden werden.

Neonaten mit bekannter Spina bifida missen sich wiederholt einer Bildgebung des zentralen

Nervensystems, verbunden mit Kontrollen des Kopfumfangs, unterziehen, um friihzeitig eine
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Zunahme des Kopfumfangs und dessen Geschwindigkeit zu kontrollieren, um einen potenzi-
ellen Hydrozephalus friihzeitig erkennen zu kénnen. Beinahe alle Neonaten mit thorakalen
Lasionen mussen, basierend auf einem Hydrozephalus, mit einem ventrikulo-peritonealen-
oder ventrikulo-atrialen Shunt therapiert werden. Bei lumbalen L&sionen ist dies in ca. 85%
der Fall, in 70% bei Patienten mit sakralen L&sionen [82]. Die endoskopische Ventrikulosto-
mie des dritten Ventrikels mit Koagulation des choroidalen Plexus hat sich als potenzielle
Alternative bei Hydrozephalus unter Spina bifida in hochselektierten Pateintengruppen etab-
liert [110]. Eine Arnold-Chiari Il Malformation (Kaudalverlagerung der Medulla oblongata,
des unteren Vermis cerebelli und des vierten Hirnventrikels, additiv weitere Malformitaten,
wie Deformation des Hirnstamms (optional)), kann in schweren Fallen eine Dekompression
der posterioren Fossa indizieren [1].

Basierend auf der interdisziplindaren Behandlung der Patienten, beginnend nach der Geburt
und Uber das gesamte weitere Leben, ist ein Anschluss an eine spezialisierte Einrichtung indi-
ziert. Die psychologischen Aspekte der Behandlung im Kindes- und Jugendalter diirfen nicht
auBer Acht gelassen werden und bedurfen einer geschulten und intensiven Begleitung durch
Therapeuten. Shurtleff et al. [133] untersuchten das Langzeitiiberleben und die soziale Funk-
tion bei Patienten mit Myelodysplasie. In der untersuchten Patientengruppe (n=98, Alter 13 —
72 Jahre) zeigte sich eine ausgepragte Differenz multipler Faktoren, wie Mobilitat, Intelli-
genzquotient etc. zwischen unterschiedlichen Lokalisationen des Defekts. 52% der Patienten
mit hoher lumbaler Schadigung, aber lediglich 15% der geringer paralysierten Patienten wie-
sen einen 1Q kleiner 70 auf (p< 0,01). Einhergehend mit motorischen Einschrankungen und
geistiger Retardierung ging eine Zunahme der Pflegebedurftigkeit. Alle der 23 Patienten mit
geistiger Behinderung befanden sich in Betreuung. In der Gruppe der Patienten mit einem
normwertigen 1Q wurden emotionale Stérungen, primér geringes Selbstwertgefiihl basierend
auf sozialen und sexuellen Identitatsfindungsproblemen, begleitet von Inkontinenz, als beson-
ders belastend nachgewiesen. Der Ubergang zwischen infantiler Therapiephase und dem
Transit in eine autonome bzw. semi-autonome adulte Therapiephase sollte laut Le at al. [80]
auf funf S&ulen basieren: Préparation, flexibles Zeitmodel, Pflegekoordination, transitionale
Klinikbesuche und Gesundheitspersonal, welches interessiert ist an einer Therapie von Er-

wachsenen mit Behinderungen.
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1.4.4 Fetalchirurgische Therapie

Bereits 1929 wurde erstmalig die postnatale operative Therapie mittels Verschluss einer SBA
und deren postoperativer Verlauf beschrieben [40].

Die operative Therapie nach Entbindung des betroffenen Kindes besteht in der Deckung des
Neuralrohrdefektes, innerhalb von 24-48 Stunden post partum, um das Risiko einer aszen-
dierenden Infektion zu minimieren [51]. Eine operative Deckung, welche mehr als 72 Stunden
nach Entbindung stattfindet, hat negative Auswirkungen auf die weitere neurologische Ent-
wicklung des Kindes und steigert das Risiko fur Meningitiden signifikant [94]. Die operative
Versorgung erfolgt intubiert in Pronation, mit frei gelagertem Abdomen, um einen vendsen
Rickstau zu verhindern, welcher eine intraoperative Blutung beginstigen kdnnte. Der Kon-
takt zum freiliegenden neuralen Gewebe muss unbedingt zum Schutz der Strukturen wéhrend
des sterilen Abwaschens verhindert werden. Die Hauptziele der operativen Versorgung beste-
hen in der Bewahrung der neuralen Strukturen, der bestmdglichen Herstellung der anatomi-
schen Verhéltnisse, der Verhinderung von Infektionen und der Verhinderung eines sekunda-
ren Anwachsens des ,,rekonstruierten* Riickenmarks [117].

Offene prénatale chirurgische Interventionen nach Hyterostomie am Fetus (schematisch Abb.
5) erfolgten initial in den 1980er Jahren [54]. Nachdem Untersuchungen nachweisen konnten,
dass die Rate an maternaler Morbiditat und Frihgeburtlichkeit signifikant nach der Interven-
tion erhoht war [88], erfolgte eine Phase der fetalchirurgischen Erniichterung gegentiber dem

offenen Verfahren.
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Abb. 5: Perioperatives Setting bei offenen fetalchirurgischen Interventionen, modifiziert nach Harrison at el. [53]

Als Alternative zur postnatalen chirurgischen Deckung des Neuralrohrdefekts bei SBA, oder
zur offenen prénatalen chirurgischen Intervention, konnte die prénatale minimal-invasive fe-
toskopische Chirurgie (schematisch Abb. 6 ) etabliert werden, wie diverse Studien nachwei-
sen konnten [3, 13, 44, 100].

Die erste erfolgreiche intrauterine Therapie einer Spina bifida erfolgte 1997 [2].

Abb. 6: Schematische Illustration der Kamera- und Throkarplatzierung, modifiziert nach Tulipan et al. [151]

Im Gegensatz zum offenen chirurgischen Therapieansatz durch Laparatomie und Hysterosto-
mie etablierte sich in der vergangenen Dekade zunehmend die minimalinvasive fetoskopische
Technik [70, 72, 73, 75, 76, 135, 144]. Dieses Prozedere reduziert die maternale Morbiditét

17



[3] und bietet die Mdglichkeit zum Verschluss des Defektes, vergleichbar zur offenen Proze-
dur. Einer der zentralen Vorteile des minimal-invasiven Prozedere stellt die Moglichkeit einer
zeitnahen Entlassung aus der stationdren Behandlung in das hdusliche Umfeld, meist inner-
halb einer Woche nach Eingriff, bei gleichzeitig nicht erforderlicher Bettruhe bis zum Ge-
burtstermin, dar. Ein weiterer Vorteil der fetoskopischen Intervention besteht darin, dass der
Uterus nur punktuell eroffnet werden muss und das Risiko fiir eine resultierende Dehiszenz
oder Ruptur (perioperativ, oder im Rahmen zukinftiger Schwangerschaften) deutlich geringer
ist.

Perkutane minimal invasive fetoskopische Chirurgie erfolgt durch die, Uber die Bauchdecke
platzierten Throkare, welche unter Ultraschallkontrolle in Seldinger-Technik in die Amnion-
héhle eingebracht werden. Nach Reduktion der intrauterinen Fruchtwassermenge erfolgt, zur
besseren Darstellung, eine partielle Insufflation von Kohlenstoffdioxid (CO,) in das Ute-
ruscavum. Unter Nutzung der Throkare wird die Lage des Feten optimiert. Im Anschluss er-
folgt eine vorsichtige Dissektion der Lasion mit Losung der neuralen Strukturen von umge-
benden Gewebe und anschlieBender Deckung des Defektes. Die Deckung wird mit Kollagen-
oder Teflongewebe durchgefiihrt. Ein suffizienter Verschluss des Defektes wird am Ende der
Defektdeckung durch ein Vorwdélben der aufgenahten Membran und fehlendem Austritt von
Liquor zerebrospinalis unter Druck auf die Membran gesichert [71].

Die minimalinvasive fetoskopische Chirurgie bei SBA stellt einen therapeutischen Ansatz
dar, die neurologische Funktion und Entwicklung des Feten zu schiitzen, indem dass intraute-
rin freiliegende neurale Gewebe, welches sensibel auf intrauterine Noxen reagiert, gedeckt
wird und bereits in utero gegen das Fruchtwasser, und darin enthaltene Stoffe, gesichert wer-

den kann.

1.4.5 Prognose

Feten, die mit einer SBA diagnostiziert werden, weisen die Gefahr einer direkten Schadigung
des neuralen Gewebes und einer Herniation der Medulla oblongata auf [13]. Die fetalchirurgi-
sche Therapie der SBA soll das neurale Gewebe vor progredienter Schadigung schitzen, das
Risiko flr eine Herniation der Medulla oblongata minimieren und dadurch die neurologische

Funktion praservieren [13, 73, 143]. Entbundene Neugeborene mit Myelomeningozele weisen
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eine Mortalitdt von 10% auf [63, 91, 134], wobei eine konkrete Aussage zum Aspekt der
Mortalitét, basierend auf Kombinationen mit relevanten Nebenerkrankungen, schwierig ist.

In einem systematischen Review dokumentierter Ergebnisse nach offener und fetoskopischer
Chirurgie konnten Joyeux et al. [65] unter der Betrachtung der perinatalen Mortalitét als pri-
méarem Outcomeparameter und sekundaren Outcomeparametern wie operativem, maternalem,
fetalem, neonatalem und kindlichem Outcome nachweisen, dass die fetoskopische Interventi-
on, trotz technischer Unterschiede, eine vergleichbare perinatale Mortalitat (7,8% vs. 2,6%,
p = 0,212) und Rate an zerebralen Shunt-Operationen (Alter von 12 Monaten) (45% vs. 40%,
p = 0,619) aufwiesen. Die fetoskopische Methode wies langere Operationszeiten (223 vs. 105
Min, p< 0,001), eine erhdhte Blasensprungrate vor dem Geburtstermin (84% vs. 46%, p<
0,001), reduziertes Gestationsalter bei Geburt (32,9 Wochen vs. 34,1 Wochen, p = 0,03), eine
hohere postnatale Reoperationsrate (28,00% vs. 2,56%, p< 0,001) und Abwesenheit uteriner
Dehiszenz oder Muskeldegeneration (0% vs. 36%, p< 0,001) auf. Funktionelle Parameter

wurden nicht betrachtet. Langzeituntersuchungsergebnisse stehen gegenwartig noch aus.

1.4.6 Prophylaxe

Folat und Folsdure stellen B-Vitamine dar (B4 und B9), wobei Folsdure die syntethische
Form darstellt. Eine Mischdi&t mit hohen Anteilen an Blattgemuse ist potenziell in der Lage
einen prophylaktischen Effekt, basierend auf ausreichender Zufuhr von Folaten sicher zu stel-
len [167]. Basierend auf Unterversorgungen bzw. nicht ausreichender Mischdiat wird ein pra-
ventiver Effekt haufig nicht erreicht [142]. Hibbard et al. [59] postulierten bereits 1965 einen
Zusammenhang zwischen einem maternalen Folsduremangel und resultierenden fetalen Neu-
ralrohrdefekten. Weitere Studien konnten diesen Verdacht untermauern und einen Zusam-
menhang zwischen suboptimalen Folat-/Folatsaurespiegeln und einer erhohten Rate an Neu-
ralrohrdefekten nachweisen [25, 121, 139]. Der Mechanismus der protektiven/ prophylakti-
schen Wirkung von Folat bei Neuralrohrdefekten ist nicht ganzlich geklart, ein Zusammen-
hang mit Homocystein scheint jedoch zu bestehen. Verdnderungen der Enzymaktivitat der
Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) fiihren zu erhdhten Plasma-Homocysteinwerten
und erh6hten Werten von Folat in Erythrozyten mit resultierenden erniedrigten Plsamawerten

von Folat und Cystein. Genpolymorphismen der MTHFR mit reduzierter MTHFR-AKktivitat
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(bspw. basierend auf einer 677 C—T Mutation im 5,10-Methylentetrahydrofolatreduktase-
Gen) sind in Familien mit Spina bifida nachweisbar [154, 155]. Das Risiko fir eine Spina
bifida ist bei homozygotem Status der Mutter und des Kindes am ausgepragtesten. Bereits seit
1995 wird in Deutschland eine perikonzeptionelle Prophylaxe mit Folsdure (400 pg/Tag)
empfohlen [29]. Zu beachten ist, dass eine Untersuchung nachweisen konnte, dass der Bedarf
(906 pg/Tag) von Schwangeren deutlich Gber dieser Applikationsmenge liegt [26]. Thamm et
al. [146] berechneten, dass 87% der deutschen Frauen eine Erythrozytenfolat-Konzentration
unterhalb dieses Wertes aufwiesen. Basierend auf einem schwangerschaftsinduzierten Mehr-
bedarf (ca. 50%), empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung (2008) eine additive
Zufuhr von 400 pg Folsdure zu den ca. 250 pg Folat aus Nahrungsbestandteilen. Diese additi-
ve Zufuhr sollte mindestens vier Wochen vor einer Schwangerschaft begonnen werden, um
suffizient Neuralrohrdefekten vorzubeugen und wahrend des ersten Trimenons fortgesetzt
werden. Kritisch ist anzumerken, dass laut Pietrzik et al. [111] nur mit einer taglichen Supp-
lementierung von 800 pg Folsdure, nach vier Wochen, ausreichende Werte erreicht werden.
Frauen, welche bereits ein Kind mit Neuralrohrdefekt entbunden haben, sollten eine deutlich
erhdhte prophylaktische Tagesdosis von 4 mg Folat/Folsdaure zu sich nehmen, um das Risiko
eines erneut auftretenden Neuralrohrdefektes zu senken. Trotz einer verstarkten Folsaurepro-
phylaxe, stabilisierte sich die Inzidenz der Myelomeningozelen in den USA bei 3,4 pro 10000
Lebendgeburten [12], was mdglicherweise auf die suboptimale Prophylaxedosis zurtickzufiih-

ren ist.

Als potentielle Alternative zeigte sich in einer Studie [6S]-5-Methyltetrahydrofolat, welches

potenter als reine Folséuresubstitution, betrachtet in einem gleichen Zeitfenster, war [78].
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1.5 Zielsetzung und Fragestellung

1.5.1 Hamodynamisches Monitoring und Optimierung mit Einfluss auf die Inzidenz des
maternalen Lungenddems bei fetalchirurgischer Spina bifida aperta Deckung

Das perioperative Management und die Therapie von Patientinnen unter minimalinvasiven,
fetoskopischen Operationen stellen hohe Anspriiche an den behandelnden Andsthesisten (s.
Abb. 4):

Eine ausreichende Analgesie und Hypnose sowie eine hdmodynamische Situation, die zwei
,Patienten, namlich Mutter und Feten gerecht wird, missen sichergestellt werden.

Aufgrund verschiedener, teils noch unklarer Ursachen besteht bei fetalchirurgischen Patien-
tinnen grundsatzlich eine Disposition postoperativ ein Lungenddem zu entwickeln [19, 24, 32,
44, 73, 105, 125, 130, 131, 150, 157]. Somit sind alle Interventionen zur maternalen Kreis-

laufoptimierung, auch aus fetaler Indikation, prinzipiell risikobehaftet:

e die Steigerung des Herz-Zeit-Volumens (HZV) durch Volumengabe kann bei der be-
schriebenen Disposition friihzeitig das Entstehen eines pulmonalen Odems der Mutter
beginstigen und so das postoperative Outcome verschlechtern bzw. die Morbiditat er-

hdhen

e eine rein katecholaminbasierte Steigerung des HZV birgt das Risiko von Herzrhyth-
musstorungen und kann bei bestehender intravasaler Hypovolamie, und unzureichen-

der kardialer VVorlast, ineffizient sein

e eine Vasopressortherapie ist, im Hinblick auf die uteroplazentare Perfusion, aus fetaler

Indikation grundlegend kritisch einzustufen

Das Ziel der intraoperativen hdmodynamischen Therapie der Mutter muss also ein exaktes
Titrieren der Volumenzufuhr (kardiale Vorlastoptimierung), ggf. kombiniert mit zusétzlicher
Inotropiesteigerung, zur Sicherstellung der hdmodynamischen Stabilitat von Mutter und Fetus
sein. Gleichzeitig soll, wie ublich, durch eine adaquate Narkosetiefe fir Mutter und Kind,
aber auch eine fir den/die Operateur/-e, eine moglichst komfortable perioperative Situation
geschaffen werden (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Perioperative zentrale Faktoren der Narkosefuhrung bei fetalchirurgischen Interventionen

Vorhandene Behandlungsprotokolle [56, 73, 74] nutzen erweiterte hdmodynamische Monito-
ringverfahren (Pulmonalarterienkatheter, PiCCO-System, (Pulse Contour Cardiac Output®),
PiCCO®, Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Deutschland) und fokussieren im Rahmen
der Kreislauftherapie auf die peri- und postoperative Bestimmung des Herzzeitvolumens
(CO), des EVLW) und des intrathorakalen Blutvolumens (Intrathorakales Blutvolumen,
(ITBV)) bzw. deren, auf das Kdérpergewicht des Patienten, berechnete Indizes (Herzzeitvolu-
menindex, (CI); Extravaskuldrer Lungenwasserindex; (EVLWI)) zur Regulation der Volu-
men- und Katecholamintherapie.

Die Inzidenz von anndhernd 25% eines klinisch relevanten perioperativen maternalen Lunge-
nddems [44] konnte unter Nutzung des erweiterten hamodynamischen Monitorings deutlich
reduziert werden und trat in einer inhomogenen fetalchirurgischen Patientenkohorte (n= 13)
nicht mehr auf [56].

Wir adaptierten und modifizierten das Protokoll der fetoskopisch-chirurgischen Arbeitsgruppe
um Hering et al. [56] um eine Reduktion der platzierten Katheter auf von Pulmonalarterienka-
theter und PiCCO-Katheter auf das PiCCO-Kathetersystem, mit determinierten Grenzwerten
fir das EVLW und dessen Index, eine first-line Tokolyse mit Atosiban und rescue-Tokolyse
mit Indomethacin bei gleichzeitiger kontinuierlicher Remifentanilapplikation intraoperativ
mit einer begleitenden minimal alveolar concentration (MAC) von 0,5-0,7.

Ziel war die Gewahrleistung einer sicheren materno-fetalen Anésthesie bei gleichzeitiger Ri-
sikominimierung flr die Patientinnen. Daher wurde zum einen auf die Anlage eines Pulmo-
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nalarterienkatheters (PAK) verzichtet und stattdessen das erweiterte hamodynamische Moni-
toring ausschlieBlich mittels transpulmonaler Thermodilution durchgefuhrt (PiCCO-System).
Zum anderen wurde aufgrund der Daten von Hering et al., die belegten, dass die Anwendung
hoher Dosierungen volatiler Anésthetika (2-3 MAC), entgegen der friheren Auffassung, kei-
ne Vorteile in Hinblick auf die intraoperative Wehentatigkeit und damit der Operationsbedin-
gungen bewirken, eine Strategie mit dem Einsatz moderat dosierter volatiler Ané&sthetika
(0,5-0,7 MAC) in Kombination mit einer Remifentanildauerinfusion und einer first-line To-
kolyse mit Atosiban durchgefihrt.

Dieses ,,Gieen-Protokoll fiir SBA-Eingriffe” (s. Appendix, S. 61-64) wird in der Klinik fir
Andsthesiologie, operative Intensivmedizin und Schmerztherapie des Universitatsklinikums
GieRen und Marburg GmbH, Standort Giel3en, seit August 2010 angewendet. Das Ziel, der
hier vorgestellten retrospektiven Studie, ist die Evaluation dieses andsthesiologischen Ma-
nagementprotokolls in Hinblick auf dessen intraoperative Qualitét (z. B. Operationsbedingun-

gen) und das perioperative maternale Outcome.

1.5.2 Fragestellung und Zielparameter

Der primare Zielparameter dieser Studie ist die Inzidenz eines perioperativ, bei der Mutter,
auftretenden Lungentdems (weitere Definition im Abschnitt Zielparameter, s. Seite 32 ).

Sekundare Zielkriterien stellen die Analyse der maternalen Narkoseverlaufe mit Auswertung
der erhobenen Vitalparameter (Herzfrequenz, Blutdruck, EKG, Sauerstoffsattigung, Atemfre-
quenz), der intraoperative Verlauf des zentralen Venendruckes (ZVD), des EVLW und der
Blutgase, die Hohe des Medikamentenbedarfs (Narkotika, Relaxantien, Katecholamine), die
Narkosedauer, die fetale und maternale Vertraglichkeit der Narkose, technische Schwierigkei-
ten und Komplikationen, das pra-/postoperative Hamoglobin und Laktat, die Mdoglichkeit der
frihen postoperativen Extubation und die intraoperativ, durch das modifizierte Narkotikare-
gime, erreichten Operationsbedingungen (Urteil des Operateurs, maximale uterine Insufflati-
onsdriicke, adaquate fetale Anéasthesie (definiert Gber keine intraoperative fetale Bradykar-

die/Tachykardie und/oder Zunahme der fetalen Bewegungen)).
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2. Material und Methoden

Fur diese retrospektive Fallkontrollstudie wurden Patientinnen rekrutiert, die sich am Ende
ihres zweiten Trimenons (23,6 Schwangerschaftswoche (SSW) £ 1,7) zwischen August 2010
und November 2013 am Universitatsklinikum GielRen und Marburg GmbH, Standort Giel3en,
einer minimalinvasiven fetoskopischen SBA- Operation (Deckung) unterzogen.

Es bestand ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der medizinischen Fakultat Giel3en
(Nr.: 173/13; Konferenzdatum: 18.07.2013). Basierend auf dem rein retrospektiven Charakter
der Studie erfolgte keine Aufklarung der Patientinnen. Die Studie erfolgte unter strikter Be-

achtung der Prinzipien der Deklaration von Helsinki.

2.1 Das ,,GieBlen-Protokoll fir SBA-Eingriffe*

Zu den Details des ,,GieBen-Protokoll fir SBA-Eingriffe” siehe Appendix, Seite 61-64. We-

sentliche Inhalte sind im Folgenden nochmals zusammengefasst:

2.1.1 Préoperative MaRnahmen

Am Tag der Aufnahme erfolgte eine Bestimmung der klinikinternen Routinelaborparameter
und der Blutgruppe (inkl. Bereitstellung von 4 Erythrozytenkonzentraten). Prdoperativ wur-
den die ublichen Nuchternheitsphasen (6 Stunden (Std.) feste Nahrung, 2 Std. Flussigkeiten)
eingehalten und eine Stunde vor OP-Beginn die Antazidaprophylaxe (150 mg Ranitidin per os
(p.0.)) appliziert. Auf Sedativa wurde, aufgrund der hieraus potenziell resultierenden Immobi-
lisation des Fetus und damit erschwerter praoperativer Lageoptimierung desselben in utero,

verzichtet. Die antibiotische Prophylaxe erfolgte mit 600 mg Clindamycin und 120 mg
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Gentamicin, die prophylaktische Tokolyse durch 6,75 mg Atosiban als i.v. Bolus direkt vor
Einleitung der Allgemeinanésthesie.

Unmittelbar vor Einleitung der Allgemeinanasthesie erfolgte die Kontrolle des Blutflusses
zum Feten per Duplex-Sonographie durch den Operateur (Abb. 8), welcher als physiologisch
und ausreichend fir die fetale Versorgung definiert wurde. Die so erhobenen Ausgangswerte

wurden als Standard festgelegt.
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Abb. 8: Farbdopplerdarstellung der Blutfllisse in der A. umbilicalis des Feten durch den Operateur

Konnte die Darstellung der Perfusion (Farbdopplerdarstellung) in der A. umbilicalis erfolgen
und eine fur den Eingriff geeignete Position des Feten (optimale Positionierung und freies
Rickensegment) erreicht bzw. beobachtet werden, wurde die Patientin von chirurgischer Seite
fur den Eingriff freigegeben.

Waéhrend dieses operativen/chirurgischen Prozederes wurden von Seiten der Andsthesie die
nichtinvasiven hamodynamischen Parameter, die mit der uteroplazentaren Perfusion assoziiert

waren, als vorlaufige Zielparameter fur die Narkoseinduktion erfasst.

2.1.2 Anasthesieeinleitung

Die Einleitung erfolgte als ,,rapid sequence induction“ mit intravends appliziertem Fentanyl
(Fentanyl Ratiopharm®, 2-5 pg/kg), Thiopental (Trapanal®, 3-5 mg/kg) und Rocuronium

(Esmeron®, 1,0 mg/kg). Nach endotrachealer Intubation mit einem blockbaren Trachealtubus
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(Mallinckrodt TM, Dublin, Irland) wurde eine 14 French (F) oro-gastrale Magensonde (Dahl-
hausen®, Kéln, Deutschland) eingelegt.

Die mechanische Beatmung erfolgte mit einem Primus®-Narkosebeatmungsgerat (Dréger
Incorporation, Libeck, Deutschland) im volumenkontrollierten Beatmungsmodus (Frischgas-
fluss von 1 Liter (I)/Minute (min), fraction of inspired oxygen (FiO2): 0,5 bis 0,7, Tidal-
volumen: 6-8 ml/kg ideales Korpergewicht, positive endexpiratory pressure (PEEP): 5 cm
H,0 und In-zu-Exspirationsverhdltnis 1:2). Der Zielbereich fiir den arteriellen maternalen
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO2a) lag zwischen 35 bis 40 mmHg und wurde tber die
Einstellung der Atemfrequenz reguliert. Die Aufrechterhaltung der Anasthesie wurde durch
eine kontinuierliche Zufuhr von Desfluran (Suprane®, MAC 0,5-0,7 (~3,0-4,2 \Vol%), wie-
derholte intravendse (i.v.)-Gaben von Cis-Atracurium (Nimbex®, 0,02-0,05 mg/kg) und eine
kontinuierliche Infusion von Remifentanil (Ultiva®, 0,05-0,1 pg/kg/min) sichergestellt. Hier-
bei wurde die Dosierung der Anasthetika wie folgt an den maternalen und fetalen Bedarf an-
gepasst:

Als ausreichend wurde die fetale Andsthesie beurteilt, wenn keine fetalen Bewegungen beo-
bachtet wurden und keine anhaltende Zunahme bzw. kein Abfall der fetalen Herzfrequenz auf
schmerzhafte Stimuli, kontrolliert durch intermittierende Doppler-Ultraschallunter-
suchungen, resultierte. Diese Kontrolle erfolgte vor und nach der Narkoseeinleitung, nach
Etablierung des intra-amniotischen Zugangs, nach Amnioninfusion, vor intrauteriner Insuff-
lation und am Ende der Prozedur.

Ein maternaler Bispectralindex-Wert (BIS QUATRO, Covidien®, Neustadt (Donau),
Deutschland) zwischen 40 und 50 wurde als adédquate maternale Narkosetiefe angesehen und
durchgehend angestrebt.

Zur Uberwachung der maternalen Muskelrelaxation wurde die ,.train-of-four” Methode (TOF
watch®, Essex Pharma GmbH, Minchen, Deutschland) eingesetzt, mit dem Ziel qualitativ
keinen Twitch nachzuweisen. Der intrauterine Insufflationsdruck wurde auf ein Minimum
reduziert, bevorzugt unter 20 mmHg, um hamodynamische und pulmonale Auswirkungen so
gering wie moglich zu halten.

Fur die hdmodynamische Therapie nutzen wir, wie zuvor beschrieben, die initialen noninva-
siv ermittelten Zielwerte (mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)). Fir das intraoperative (er-
weiterte) hd&modynamische Monitoring wurde ein dreilumiger 7 F zentralventser Katheter
(ZVK) (Arrow®, Teleflex Medical, Kernen, Deutschland) iiberwiegend in der rechten Vena

jugularis interna platziert und, EKG-gestitzt, lagekontrolliert [37].
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Das proximale Lumen des ZVK wurde zur kontinuierlichen Messung des zentralen Venen-
drucks (ZVD) und zur Injektion der gekihlten Indikatorlésung fur die transpulmonale Ther-
modilution (PiICCO-System) genutzt. Das mediale Lumen wurde fur Katecholamingaben und
das distale Lumen zur Flissigkeitsinjektion verwendet.

Zudem wurde nach der ZVK-Anlage der 4 F Thermistor-Arterienkatheter (Pulsiocath
PV2014L22-A, 20cm, Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Deutschland) in eine der Arte-
riae femoralis eingelegt (s. Abb. 9).

Zentralvenoser
Katheter

Injektattemperatur

/ Sensorgehause

Art. Druckkabel

\

% Injektattemperatur Sensorkabel

Art. Temperatur Verbindungskabel U

- —

| PULSION Einweg-Druckaufnehmer

PULSIOCATH Thermodilutionskatheter

Abb. 9: Skizzierter Aufbau des PiCCO-Systems und der angeschlossenen Kathetersysteme

(mit freundlicher Genehmigung durch Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Deutschland)

Nach Anlage dieser Katheter erfolgten arterielle und zentral-vendse Blutgasanalysen (Nova
biomedical Critical Care Xpress, Waltham, USA). Im weiteren perioperativen Verlauf wurden
diese, nach Mal3gabe des betreuenden Andsthesisten/Intensivmediziners, abhéngig von respi-
ratorischen Parametern und der Etablierung der partial amniotic carbon dioxide insufflation
(PACI) wiederholt.

Vor OP-Beginn erfolgte erneut die Kontrolle des Blutflusses zum Feten per Duplex-Sono-
graphie durch den Operateur. War dieser gewéhrleistet, wurde die Operation begonnen. Anés-
thesiologisch erfolgte gleichzeitig die Erhebung der dazugehdrigen erweiterten hamo-
dynamischen Parameter mittels PiCCO-System. Hierbei diente der Cl, das EVLW, das ITBV,
der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) und der ZVD als Zielparameter fur die weitere hé-

modynamische Therapie. War eine hamodynamische Optimierung zur Gewéhrleistung der
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uteroplazentaren Perfusion indiziert, wurde diese, anhand derselben Parameter des PiCCO-
Systems, durchgefuhrt und bei erreichter adaquater Perfusion die dazugehorigen hamodyna-
mischen Zielparameter festgehalten und weiterhin angestrebt.

Im perioperativen Verlauf wurden dann situativ weitere Doppler-Ultraschalluntersuchungen
des plazentaren Blutflusses und der fetalen Hamodynamik zur Adaptation des andsthesio-
logischen Managements, wie beschrieben, genutzt.

Sollte das HZV gesteigert werden, wurde primdr eine intravasale Hypovoldmie ausge-
schlossen (Definition Hypovolamie: maternaler intrathorakaler Blutvolumenindex (ITBVI)

< 850 ml/m?). Bei Volumenbedarf erfolgte die Therapie mit Ringer-Lésung (Basisrate zur
Flussigkeitssubstitution ca. 4 ml/kg/Std.). Neben den Kristalloiden war ein einmaliger Bolus
von maximal 500 ml balancierter Hydroxyethylstarke (HAES, Tetraspan®, B. Braun Melsun-
gen, Deutschland, 6%) fiir die gesamte perioperative Phase zur VVolumentherapie erlaubt. War
eine Hypovoladmie ausgeschlossen oder therapiert und eine weitere Steigerung des HZV indi-
ziert, erfolgte eine kontinuierliche Infusion von Epinephrin (Initialdosis 0,1 pg/kg/min), um
eine adaquate fetale Perfusion sicherzustellen (Ultraschall-Doppler-Untersuchung, Verfah-
rensbeschreibung siehe oben; beispielhafte Darstellung des anésthesiologischen Arbeitsplat-
zes, des Monitorings und des genutzten PDMS in den Abb. 10-14). Die Eichung des PiCCO-
Systems erfolgte mindestens in stindlichen Abstdnden. Nach Volumenboli, Beginn der Kate-
cholamintherapie oder Beginn der intrauterinen CO,-Insufflation erfolgte stets eine erneute

Kalibrierung des PiCCO-Systems.

2.1.3 Ausleitungsphase

Nach Beendigung der Operation erfolgte die Extubation der Patientin noch im Operationssaal.
Um auch eine adaquate fetale Analgesie anzustreben, erfolgte bereits mit der Ausleitung der
Narkose eine Bolusapplikation von Piritramid i.v. (Dipidolor® max. 0,1 mg/kg). Zur Prophy-
laxe einer postoperativen Nausea und Emesis (PONV) wurde Dimenhydrinat (Vomex A®,

62 mg) appliziert.
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2.1.4 Postoperatives Monitoring

Im Rahmen der postoperativen Uberwachung auf der Intensivstation erfolgte die kontinuier-
liche Kontrolle der kardiovaskuldren und hdmodynamischen Parameter und die Kalibration
des PiCCO-Systems mindestens einmalig pro Schicht (maximal 8-stiindlicher Abstand). Bei
kritischen Patienten (progredienter Volumenbedarf, Katecholamintherapie, Abnahme des
Herzzeitvolumens) erfolgte eine Kalibrierung des PiCCO-Systems nach VVolumenbolusgabe
oder in stiindlichen Abstanden. Die Datenerfassungspunkte durch das hausinterne Patienten-
datenmanagementsystems (PDMS) lagen im zeitlichen Abstand von drei Minuten. Besonde-
res Augenmerk wurde auf die Identifikation erster Zeichen eines pulmonalen Odems gelegt
(Zur Definition eines Lungenddems s.u.).

Zur Tokolyse wurde Atosiban kontinuierlich bis zum ersten postoperativen Tag verabreicht

(9 mg/Std). Eine Thromboseprophylaxe erfolgte mit Dalteparin s.c. (Fragmin P forte® 0,2 ml
= 5000 IE) ab dem ersten postoperativen Tag. Zweimal taglich erfolgte zudem eine Kardioto-
kographie bis zur Entlassung. Bei friihen postoperativen uterinen Kontraktionen waren Indo-

methacin-Suppositorien (50 mg) einmalig zugelassen.

2.2 Datenerhebung und Analyse

Wir verwendeten das klinikseigene PDMS, um das perioperative anasthesiologische Manage-
ment bei minimalinvasiver fetoskopischer Therapie der SBA und der postoperativen intensiv-
medizinischen Versorgung zu analysieren. Eingeschlossen wurden alle Félle am Universitats-
krankenhaus GieRen und Marburg, Standort Giel3en, zwischen August 2010 und November
2013.

Digital identifizierte Patientinnen wurden individuell Gberpriift und, nach Erfullung der Ein-
schlusskriterien, der jeweilige Datensatz durch das hausinterne PDMS der Firma ICUData
(IMESO® GmbH, GieRen, Deutschland) und NarkoData (IMESO® GmbH, GieRen, Deutsch-
land) extrahiert. Die exportierten Daten wurden auf einer gesicherten, externen Datenbasis zur

weiteren Analyse der Zielparameter gespeichert.
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2.3 Zielparameter

Der primére Zielparameter dieser Studie war die Inzidenz des perioperativen maternalen Lun-
genddems. Ein Lungenddem wurde als vorhanden angesehen, wenn min-destens eins der zwei

folgenden Kriterien erfullt war:

a. Typische Klinik eines Lungenddems (Dyspnoe oder Orthopnoe, gegebenenfalls klarer,
schaumiger Auswurf, auskultatorisch feuchte, grobblasige Rasselgerdusche, Tachy-

kardie, Zyanose, etc.)

b. Anstieg des EVLW auf Werte > 10 ml/kg

Sekundare Zielkriterien stellten die Analyse der maternalen Narkoseverlaufe mit Auswertung
der erhobenen Vitalparameter (Herzfrequenz, Blutdruck, EKG, Sauerstoffsattigung, Atemfre-
quenz), der intraoperative Verlauf des ZVD, das EVLW und der Blutgase, die Hohe des Me-
dikamentenbedarfs (Narkotika, Relaxantien, Katecholamine), die Narkosedauer, die fetale
und maternale Vertraglichkeit der Narkose, technische Schwierigkeiten und Komplikationen,
das pré-/postoperative Hdmoglobin und Laktat und die mdgliche postoperative Extubation
dar. Sekundére Zielparameter waren weiter die intraoperativ, durch das modifiziere Narko-
tikaregime, erreichten Operationsbedingungen, sowie eine adaquate fetale Anasthesie (defi-
niert Uber keine fetale Bradykardie/Tachykardie, Zunahme der fetalen Bewegungen). Hierzu
wurde das Urteil des Operateurs erfasst und als indirekter Marker die zur Operation notwen-
digen maximalen uterinen Insufflationsdriicke bestimmt. Es erfolgte ein pra- zu postoperati-

ver Vergleich folgender Parameter:
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http://flexikon.doccheck.com/de/Dyspnoe
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Parameter

Hamoglobin (mg/dl)
Herzfrequenz (Schléage/min)
MAD (mm Hg)

CCI (L/min/m2)

ZVD (mm Hg)

EVLW (mL/kg)
Temperatur (°C)

Glukose (mg/dl)
pH
Base excess (mmol/l)
Avrterieller CO,-Partialdruck (mm Hg)
Arterieller O,-Partialdruck (mm Hg)
Laktat (mmol/l)
Horowitz-Index (paO2/FiO2)

Legende: MAD: mittlerer arterieller Druck, CCI: kontinuerlicher kardialer Index, ZVD: zentraler VVenendruck,
EVLW: extravaskuldres Lungenwasser

2.4 Statistische Analyse

Die Ergebnisse wurden als Mittelwert £ Standardabweichung (SD) angegeben. Die Analyse
der Daten erfolgte mittels Students t-Test oder Wilcoxon Rangsummentest.

Alle statistischen Analysen wurden unter Nutzung des Statistikprogramms SPSS (Version 22,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefihrt und ein p< 0,05 als statistisch signifikant angese-

hen.
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Abb. 10: Intraoperative Platzierung der bis nach intrauterin reichenden Throkare

Abb. 11: Beispielhafter intraoperative Lagerung der Patientin und der eingebrachten Katheter
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Abb. 12: Beispielhafter Aufbau des anésthesiologischen Arbeitsplatzes

Abb. 13: Beispielhafte Abbildung des PDMS

BIS IMPEDNZ-PRUF NG

o s el B

= e VT -7 - 73

WMV 4 WHI 33
e g sv 75

by A pm——
Mlarme W1 oS

-
| T S * Mot -

Abb. 14: Beispielhafte Abbildung des intraoperativ genutzten Monitors und der erhobenen Parameter
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und allgemeiner Verlauf

Wir identifizierten 61 werdende Miitter, die sich einer minimalinvasiven fetoskopischen The-
rapie einer SBA am Universitatsklinikum Giellen und Marburg, Standort GieRen, Deutschland
zwischen August 2010 und November 2013 unterzogen.

In zwei Féllen wurde die Operation friihzeitig abgebrochen (operative Komplikation nach
partieller amniotischer Kohlenstoffdioxid-Insufflation mit akuter hamodynamischer Insuffizi-
enz und Verdacht auf Fruchtwasserembolie/massive vendse CO,-Einschwemmung durch
PACI, postoperativ: keine weiteren Komplikationen und Klinisch stabiler Zustand; bereits
ausreichend gedeckte SBA).

Somit konnten, in die hier présentierte Fallserie, 59 Patientinnen zur retrospektiven Analyse
eingeschlossen werden.

Zum Zeitpunkt der Intervention betrug das durchschnittliche maternale Alter 32 + 5 Jahre, der
durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) 26 + 4,7 (maximaler BMI: 44,6 kg/m?) und das
durchschnittliche Gestationsalter 23,6 = 1,7 Wochen (Tabelle 1). Der Groliteil der Patien-
tinnen wurde als American Society of Anaesthesia (ASA) Il klassifiziert (ASA 1. n= 23, 4%;
ASA 1l: n=35, 59,3%; ASA lll: n=1, 1,7%).

Die durchschnittliche Anasthesiedauer einer kompletten operativen SBA-Versorgung betrug
341 + 45 min., die Operationsdauer 225 + 48 min. (s. Abb. 15a und 15b).

Beide Zeiten, Anasthesie- und Operationszeit, reduzierten sich mit zunehmender Erfahrung
der Teilnehmer im Verlauf (Abb. 16).
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Abb. 15a: Haufigkeitsverteilung der Schnitt-Naht-Zeit in Minuten der betrachteten Falle bei komplettem SBA-
Verschluss, x-Achse: Zeit in Minuten; y-Achse: Anzahl der Falle. rote Linie= Mittelwert
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Abb. 15b: Haufigkeitsverteilung der Andsthesiedauer der betrachteten Falle bei komplettem SB A-Verschluss, x-
Achse: Zeit in Minuten; y-Achse: Anzahl der Falle, rote Linie = Mittelwert
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Abb. 16: Darstellung der Differenzen zwischen der Schnitt-Naht-Zeit zur Andsthesiezeit, rot > 120 min, schwarz
90-120 min., grin < 90 min., Nummer pro Punkt: Einschlusszeitpunkt der Patientin

Alle Patientinnen konnten unmittelbar nach dem Eingriff im Operationssaal erfolgreich vom
Respirator entwohnt und extubiert werden.

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug 21,1 + 4,4 Stunden.
Perioperativ kam es bei keiner Patientin zu einer transfusionspflichtigen Andmie oder zu ope-
rativen Komplikationen wie Plazentaablésung oder Spontanpartus.

Von den, in utero, operierten 59 Feten verstarben nach der Geburt insgesamt vier Neugebo-
rene: Ein frihes neonatales Todesereignis trat bei Friihgeburt unter Chorionamnionitis in der
24+6 Woche auf. Zwei weitere postoperative Todesfalle waren auf eine schwere Hirnstamm-
dysfunktion im Rahmen einer Arnold-Chiari-1I-Malformation zuriickzufihren. Der vierte

Todesfall wurde auf eine unerwartete Trisomie 13 zuriickgefihrt.
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3.2 Primérer Zielparameter: Inzidenz des Lungentdems

Wir beobachteten in der untersuchten Patientinnengruppe einen Fall eines apperenten posto-
perativen Lungenddems (1,7%, postoperativ im Intensivstationsbereich erhobenes EVLW
10,1 ml/kg), dessen Diagnose Klinisch gestellt wurde (Dyspnoe, Tachypnoe, Rasselgerausche,
SpO,-Abfall). In diesem Fall wurde auf eine thorakale Standard-Rdntgenuntersuchung ver-
zichtet, um eine Rontgenstrahlenbelastung von Mutter und Fetus bei einer Kklinisch stabilen
Situation zu vermeiden. Die Therapie mit 10 mg Lasix i.v. und einer zwischenzeitlichen nasa-
len Zufuhr von 2 | O,/min. fiihrte zu einem raschen Sistieren der Symptome.

Intraoperativ kam es zwar regelhaft zu einem signifikanten Anstieg des EVLW (6,7 £ 1,2 vs.
7,6 = 2 ml/kg; p= 0,014), dieser war jedoch, absolut gesehen, nicht von klinischer Relevanz.
Wie in Abbildung 17 dargestellt, Gberschritten postoperativ sechs Patientinnen den Grenzwert
des EVLW von 10 ml/kg Die Grenzwerttiberschreitungen, welche auf der Intensivstation be-

stimmt wurden, sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

EVLW
14 EVLW > 10, EVLW > 10,
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Abb. 17: Erhobene EVLW-Messwerte, intraoperativ vor Schnitt, verglichen

mit postoperativ, intensivmedizinisch bestimmtem Maximalwert, rote Linie EVLW-Grenzwert 10 ml/kg
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Einschlussnummer EVLW
der Patientin

5 10,4 ml/kg
6 10,3 ml/kg
8 10,1 ml/kg
18 10,5 ml/kg
21 10,1 ml/kg
26 10,3 ml/kg

Tabelle 1: Intensivmedizinisch erhobene postoperative EVLW-Werte > 10 ml/kg

Die, zur Beurteilung der intraoperativen Oxygenierung, erhobenen Horowitz-Indizes zeigten

im zeitlichen Verlauf keine Veranderung.

3.3 Sekundare Zielparameter

Eine addquate fetale Anésthesie (definiert Gber keine fetale Bradykardie/Tachykardie, Zu-
nahme der fetalen Bewegungen) wurde durchgehend erreicht. Kein Fetus wies eine Tachy-
oder Bradykardie oder (fortgesetzte) Bewegungen wéhrend der chirurgischen Intervention
auf.

Die Operationsbedingungen wurden hinsichtlich des Uterustonus vom Fetalchirurgen bei al-
len Eingriffen ausnahmslos als zumindest ausreichend eingestuft, so dass diesbeztglich keine
weiteren Mallnahmen zur Tokolyse (z.B. Erhohung des MAC) notwendig waren (ausreichen-
der Arbeitsraum, fehlende uterine Kontraktionen wahrend der Intervention, uterine Insufflati-
onsdrucke < 20 mmHg, fehlender Bedarf einer postoperativen Tokolyse mit Indomethacin).
Intraoperativ konnte im Durchschnitt (15 + 4 mmHg), wie angestrebt, ein uteriner Insufflati-
onsdruck von unter 20 mmHg (15 + 4 mmHg) erfasst werden.

Lediglich in drei Fallen Gberschritt der intrauterine Insufflationsdruck den préoperativ deter-

minierten Grenzwert von > 20 mmHg).
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Die Analgetikadosierung wurde aus fetaler Indikation nicht angepasst (keine additive Narko-
severtiefung, keine postoperative Indomethacintokolyse).

Zur hdamodynamischen Optimierung wurden bei 56 Patientinnen (94,9%) jeweils 500 ml Kol-
loidlésung (HAES®-L6sung 6% 130/0,4) als Bolusinfusion appliziert, zusatzlich wurde zur
hdmodynamischen Optimierung durchschnittlich eine Infusion von 10,4 (7,3) pg/kg/min.
Epinephrin appliziert. Die Flissigkeitssubstitution erfolgte wahrend der Andsthesiezeit mit
durchschnittlich 3,6 ml/kg/Std. Ringer-Lésung.

Es fand sich wéhrend und nach der OP regelhaft eine metabolische Azidose (Base Excess

-45 £ 1,3 mmol/l vs. -4,5 mmol/l) verbunden mit einem diskreten Laktatabfall (1,1 +0,5
mmol/l vs. 0,7 £0,2 mmol/l).

Tabelle 2 zeigt eine Zusamenfassung der erhobenen Parameter im zeitlichen Verlauf. Tabelle
3 gibt die Patientencharakteristika, Baseline-Parameter und andasthesiologische Charakteristi-

ka der untersuchten Patientenkohorte an.
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mean (+/-SD) min. max. mean (+/-SD) min. max.
Hamoglobin (g/dIL) 10 +0,9 8,3 12 10+1 8,3 12,4 0,857
Herzfre- 69 +12 51 124 84+13 60 120 < 0,001
quenz (Schlage/ min)
Mittlerer arterieller 72£8 55 91 7912 55 104 0,001
Blutdruck (mmHg)
cI (I min*m? 40+£08 2,8 6,2 47409 2,6 7,9 <0,001
ZVD (mmHg) 12+5 1 22 9+4 1 16 0,015
Temperatur (°C) 36,3+0,4 355 37,2 369+14 36,7 37,5 0,002
Glukose (mg/dl) 126 + 32 89 251 93+18 65 166 < 0,001
pH 7,367 + 0,036 7,273 7,439 7,389 + 0,034 7,293 7,46 0,001
Base Excess (mmol/l) -459+1,3 <79 -2,7 -4,56 -11,4 -0,5 0,982
paCO, (mmHg) 35+4 28 46 33+4 26 53 <0,001
paO, (MmHg) 324 + 57 206 456 129 +37 76 201 <0,001
Laktat (mmol/l) 1,105 0,4 34 07+0,2 04 14 <0,001
FiO2 0,68+0,1 0,38 1 0,26 + 0,04 0,21 0,3 < 0,001
ELWI (ml/kg) 6,7+12 35 9,9 76+2 38 105 0,014
Horowitz-Index 478 + 68 348 637 487 + 137 280 905 0,694
(paO2/ Fi02)

Tabelle 2: Vergleich intra- und postoperativer erhobener Messwerte, Daten wurden als Mittelwert + SD dargestellt, sowie die minimal/ maximal Werte

40



Parameter N % Mittelwert (+£SD) Min. Max.
Alter (Jahre) 59 325 19 41
GroRe (cm) 59 167 +6 154 180
Gewicht (kg) 59 73+14 52 135
BMI (kg/m?) 59 26+4,4 19,4 44,6
Gestationswoche Operation 59 236+17 21 29,1
ASA Klassifikation | 23 39%
ASA Klassifikation 11 35 59,3%
ASA Kilassifikation 111 1 1,7%
Hb préoperativ (g/dL) 59 118+1 9,2 135
Herzfrequenz préoperativ (Schlage/min) 59 84+11 62 109
MAP préoperativ (mmHg) 59 807 64 96
Uterusinsufflationsdruck (mmHg) 46 15+4 5 24
Epinephrin (ug/kg/min) 58 104+73 3,6 50,1
Remifentanyl (ug/kg/KG) 56 31,6+11 12,6 74,8
Ringer-Laktatlésung (mL/kg/KG) 57 211+7,1 8,1 38,5
Hydroxyethylstarke, HAES 130/0,4, 6% (mL/Kg/KG) 56 7+16 0 10
Anésthesiedauer (min.) 59 345+ 37 265 431
Dauer der chirurgischen Intervention (min.) 59 229 £42 141 328
Intensivverweildauer (Std) 59 214+4,1 16,6 453
Non-Opioid Analgetika wahrend Intensiviberwachung | 17 28,8%
Opioide wahrend Intensiviiberwachung 57 96,6%
Piritramid wahrend Intensivtherapie (mg/kg/KG) 59 0,28+0,16 0 72
Gestationswoche bei Sectio caesarea 40 32,7+27 24,3 38,1

Tabelle 3: Patientencharakteristika, Baseline-Parameter und andsthesiologische Charakteristika
Daten wurden als Mittelwert £ SD, minimale und maximale Werte, absolute Zahl oder Prozentwerte dargestellt.

BMI = Body-Mass-Index; ASA = American Society of Anesthesiologists; ICU = Intensive Care Unit
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4. Diskussion

Bislang konnten Studien zu fetalchirurgischen Eingriffen belegen, dass Behandlungs-
protokolle erst unter Nutzung eines erweiterten h&modynamischen Monitorings ein optimales
perioperatives Outcome erreichen kdnnen [56, 73, 74]. Wesentliche Parameter zur intraopera-
tiven Therapiesteuerung waren hierbei HZV, EWLV und ITBV [56, 73, 74]. Das erweiterte
hdmodynamische Monitoring erfolgte jedoch in den zitierten Studien durch die Kombinatio-
nen eines Pulmonalarterienkatheters (PAK) mit dem PiCCO-System (transpulmonale Ther-
modilution).

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war die Evaluation des “Gie3en-Protokoll fiir SBA-
Eingriffe* (mod. nach Hering et al [56]). Hierbei werden als wesentliche Modifikationen die
zur hdmodynamischen Therapie notwendigen Parameter alleinig durch die transpulmonale
Thermodilution erhoben. Zudem erfolgte ein modifizierter Narkotika- und Tokolytikaeinsatz .
Die prasentierte Studie untersucht und analysiert, nach dem Wissensstand der Autoren, zum
ersten Mal mit einer hohem Fallzahl (n = 59) systematisch das anasthesiologische Prozedere,
sowie den kardiovaskuldren und hamodynamischen Status bei minimalinvasiven fetosko-

pischen Eingriffen zur Deckung einer SBA.

4.1 Maternales Lungentdem

Unter Nutzung des ,,Gieen-Protokoll fur SBA-Eingriffe beobachteten wir in der unter-
suchten Patientengruppe lediglich einen Fall eines, klinisch, eher als mild einzustufenden
Lungenddems (1,7%). Und per definitionem anhand des EVLW wiesen postoperativ, wah-
rend der intensivmedizinischen Therapiephase, 6 Patientinnen ein Lungenddem mit einem
EVLW > 10 ml/kg auf, diese imponierten klinisch aber ohne Zeichen eines Lungenddems und
wiesen eine nicht kompromitierte pulmonale Situation auf.

Wir konnten das vorbeschriebene postoperative Auftreten eines maternalen Lungenddems
somit deutlich im Vergleich zu friheren Studien reduzieren (1,7% vs. 27,8% [44] und 33,3%
[73]) und liegen auf dem Niveau der Studien zu fetalchirurgischen Eingriffen mit erweitertem
h&modynamischen Monitoring durch eine Kombination mit PAK und PiCCO-System [56, 73,
74]
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In der von uns untersuchten Patientengruppe zeigten sich perioperativ gemessene Parameter
des Flussigkeitshaushalts, des pulmonalen Gasaustauschs und der zentralen und peripheren
Perfusion (Herzfrequenz, mittlerer arterieller Druck, kontinuierlicher kardialer Index (Cl),
ZVD, pH, arterieller Partialdruck CO, und O,, Laktat) im physiologischen Varianzbereich,
was wir als weiteren Beleg der Zuverléssigkeit unseres Behandlungsansatzes interpretieren.
Die Praktikabilitat dieses VVorgehens belegen auch die geringgradigen intraoperativen Abwei-
chungen von den individuell festgelegten hdmodynamischen Zielparametern im Verlauf
Zudem kam es unter Nutzung des ,,Gielen-Protokoll fir SBA-Eingriffe* zu keinen Kompli-
kationen hinsichtlich adaquater Operationsbedingungen, basierend auf nicht beobachteten
uterinen Kontraktionen, postoperativer Wehentétigkeit oder intraoperativ zu steigernden ute-
rinen Insufflationsdriicken, basierend auf einem erhthten maternalen Muskeltonus und insuf-

fizienter Relaxation.

Die erfolgreiche Anwendung des ,,Gieen-Protokoll fir SBA-Eingriffe* kann sicher nicht auf
eine einzelne Intervention zuriickgefiihrt werden sondernist als Ergebnis eines MaRnahmen-
blndels zu verstehen.

Im Folgenden werden wesentliche Punkte dieses MaRnahmenbindels benannt, begriindet und

hinsichtlich ihres Stellenwerts diskutiert.

4.2 Hamodynamische Therapie in der Fetalchirurgie

4.2.1 Rechtsherzkatheter und transpulmonale Thermodilution

Die fetalchirurgische Arbeitsgruppe um Hering et al. [56, 73, 74] integrierte, aufgrund der
zuvor beobachteten erhdhten Inzidenz des maternalen Lungenddems, die perioperative Be-
stimmung zentraler Hdmodynamikparameter in ihr anésthesiologisches Behandlungsprotokoll
(insbesondere das EVLW).

Hierzu wurde von dieser Arbeitsgruppe bei den Patientinnen ein PAK eingelegt und zusétz-
lich ein PICCO-System zur transpulmonalen Thermodilution etabliert. Durch diese MafR3nah-
men konnte die Inzidenz des maternalen Lungenédems wéhrend und nach minimalinvasiven
fetoskopischen chirurgischen Eingriffen (unterschiedliche fetoskopische Interventionen: De-
ckung SBA, tracheale Dekompression, Ballonokklusion einer Hernia diaphragmatica, etc.)

drastisch gesenkt werden [56].
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Der PAK galt lange als ,,Goldstandard“ der himodynamischen Uberwachung. Die Nutzung
eines PAK ermoglicht perioperativ Aussagen tber den CO, den rechten Vorhofdruck bzw.
Z\VD, Pulmonalarteriendruck:  systolisch, diastolisch, Mitteldruck; Lungen-
kapillarenverschlussdruck (Wedgedruck) und neuerdings auch die kontinuierlichen Erfassung
der gemischtvendsen Oxymetrie. Die Arbeitsgruppe um Hering et al. [56] fuhrte die Volu-
mentherapie basierend auf dem ITBV und dem EVLW durch. Das EVLW galt in der unter-
suchten Kohorte als pathologisch ab einem Wert > 7 ml/kg. Eine VVolumentherapie, indiziert
durch reduzierten Fluss in der A. umbilicalis, maternale Hypotonie oder Abfall des ClI, erfolg-

te, wenn das ITBV< 850 ml betrug, ansonsten erfolgte die Therapie mit Epinephrin.

Die kombinierte Nutzung von PAK und PiCCO-System wurde im ,,Gie3en-Protokoll fur
SBA-Eingriffe” von Hering et al. [56] nicht iibernommen und auf die Nutzung eines PAK
verzichtet. Bei nachgewiesener guter Ubereinstimmung der PiCCO-Messwerte mit PAK-
Messwerten bei kardiochirurgischen [14] und nicht-kardiochirurgischen Patienten [27], ge-
schah dies, um das Device-assoziierte Risiko flir die Mutter zu minimieren.

Trotz der Uberwachungsmadglichkeiten, welche die Nutzung eines PAK bietet, muss dessen
Nutzung individuell kritisch hinterfragt und gegen dessen Risiken abgewogen werden.

Die Genauigkeit der Messungen, Untersucherabhéngigkeit, mogliche suboptimale Platzierung
des Katheters, Einfluss des positiven endexspiratorischen Drucks auf den pulmonalarteriellen
Verschlussdruck etc. und der invasive Charakter der Katheterplatzierung, mit dem Risiko
schwerwiegender Komplikationen, wie Arrhythmien, endobronchialer Hamorrhagie, Klap-
penschaden, pulmonale Infarzierung, Thrombozytopenie und Thrombusbildung etc., muss
kritisch gegeniiber Vorteilen flr den Patienten durch die Nutzung des PAK abgewogen wer-
den [20, 21, 164].

Im Gegensatz zu den oben geschilderten Device-assoziierten Risiken des PAK, bestehen beim
PiCCO-System die typischen Risiken einer arteriellen Punktion mit punktionsverbundenen
Verletzungen, Infektionen und Durchblutungsstérungen, bei einer durch den Hersteller ma-
ximal empfohlenen Liegedauer des Kathetersystems von 10 Tagen, welche deutlich tiber der
des PAK mit 3 Tagen liegt und eine langere hamodynamische Uberwachung erméglicht.
Ebenfalls ist die Effektivitdt der PAK-unterstiitzen hdmodynamischen Therapie Kritisch zu
diskutieren:

In einer europaischen Beobachtungsstudie, welche 3147 Patienten einschloss, wurde eine
Subgruppe von 481 Patienten, welche einen PAK erhielten, mit einer Gruppe verglichen, die
keinen PAK erhalten hat [123]. Die Nutzung eines PAK stellte keinen unabhéngigen Risiko-
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faktor der 60-Tages-Mortalitat in multivarianten Analysen dar. In 453 gematchten Paaren
zeigte sich die Intensiv- und Krankenhausmortalitat vergleichbar zwischen den Gruppen PAK
versus Non-PAK (Intensivmortalitat 26,7% versus 26,3%; Krankenhausmortalitat 31,4% ver-
sus 32,8%; keine Signifikanz).

In einer randomisierten Studie an 1041 Intensivpatienten (PAK-gestitztes Therapieregime vs.
Therapie ohne PAK) [55] wurde den behandelnden Arzten, welche Patienten ohne PAK ver-
sorgen mussten, die Option einer alternativen Uberwachungsmaglichkeit gegeben, wenn sie
dies winschten (genutzt bei 79% der Patienten). Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen
der Krankenhausmortalitat (PAK 68% versus Non-PAK 66%; p= 0,039), der Krankenhaus-
verweildauer oder der Anzahl an Tagen mit Organersatzverfahren zwischen den beiden Grup-
pen.

In Patientenkohorten, mit geringerem Krankheitsgrad (niedriger ASA-Score) zeigte sich unter
Nutzung des PAK ein Anstieg der Mortalitdt [17], wahrend bei vorerkrankten Patienten oder
Hochrisikoeingriffen das Outcome durch die Nutzung eines PAK verbessert werden konnte
[160].

Bei intensivmedizinischen Patienten mit akuter Lungenschadigung zeigte sich keine Verbes-
serung der Uberlebensrate oder der Organfunktion, begleitend aber eine erhéhte Komplikati-
onsrate [159].

Pinsky et al. [112] empfehlen die Nutzung des PAK in einem pragmatischen Algorithmus,
welcher den PAK erst dann einsetzt, wenn er ,,wirklich n6tig® ist, wobei kritisch anzumerken
ist, dass die optimale Gruppe zur Nutzung eines PAK nicht explizit charakterisiert wird.
Dennoch wird festgestellt, dass sich eine Nutzung des PAK ohne differenzierte Therapie-
konzepte und ohne eine korrekte Auswahl des zu therapierenden Patienten negativ auf das
Outcome des Patienten auswirken kann.

Die Nutzung des PAK soll dementsprechend, basierend auf dessen Risikoprofil, kritisch und
angepasst an die individuelle Klinik und Situation des Patienten erfolgen [112].

Aus wirtschaftlicher Sicht konnte gezeigt werden, dass eine Reduktion der perioperativen
Kosten bei Verzicht auf einen PAK feststellbar ist [55].

Zusammenfassend kann folglich festgehalten werden, dass der PAK spezifische Anwen-
dungslimitationen aufweist, die der Anwender kennen muss. Zudem ist sein Nutzen wahr-
scheinlich hauptsachlich bei kritisch kranken Patienten zu erwarten, hierbei aber von der Ex-
pertise, und der geschickt abgeleiteten therapeutischen Konsequenz, des Anwenders abhan-
gig. Ein generelles Nutzen des PAK zum erweiterten hdmodynamischen Monitoring erscheint
demnach aktuell nicht rational und definitiv nicht wirtschaftlich. Die zuriickhaltende Indikati-
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onsstellung fir den PAK in den vergangenen Jahren lasst sich auch damit begriinden, dass
sich in letzter Zeit zunehmend weniger invasive Verfahren, wie das FloTrac/ Vigileo-System ,
LiDCO und das PiCCO-System etabliert haben. Diese h&modynamischen Monitoringverfah-
ren bieten die Moglichkeit den Patienten perioperativ zielgerichtet zu therapieren, das Risiko
fir Hypo- oder Hypervoldmie zu reduzieren und das Outcome zu verbessern. Die adaquate
Analyse und folgende Therapie der Hamodynamik kann sich positiv auf den Verlauf unter-
schiedlicher Patientengruppen auswirken (kardiochirurgisch, urologisch neurochiurgisch, in-
tensivmedizinisch) [14, 27, 69, 77, 103]. Studienergebnisse lassen vermuten, dass eine frihe,
individuelle goal-directed-therapy (GDT), hinsichtlich der Himodynamik, die Rate an posto-
perativen Komplikationen reduzieren und positive Auswirkungen auf die Mortalitat haben
kann [8, 45, 49, 52, 160]. Ein optimierter Volumenhaushalt, der Vorlast und Nachlast betrifft,
konnte in vorhergehenden Studien die Rate an post-operativen Komplikationen und der Inten-
sivverweildauer reduzieren [43, 124]. Tierexperimentell wurde durch Wodack et al. [162] bei
schwerer Pankreatitis ein Benefit durch optimierte Himodynamik nachgewiesen (reduzierter
Endothelschaden, vermindertes Pankreasddem, reduziertes SIRS). Es muss somit angenom-
men werden, dass ein Vorteil unter individualiserter Nutzung einer hamodynamischen Thera-
pie besteht. In England wurde aufgrund der positiven Studienergebnisse bereits eine Empfeh-
lung fur die perioperative Anwendung einer flissigkeits- und inotropikabasierten HZV-
Optimierung bei Hochrisiko-Patienten mit dem Evidenzgrad 1b ausgesprochen [140].
Insbesondere fir das, Uber die transpulmonale Thermodilution, kalibrierte PiCCO-System
konnte in mehreren Studien im operativen Umfeld ein verbessertes Outcome demonstriert
werden. Dazu zahlen eine Reduktion der postoperativen Komplikationen, Dauer der mechani-
schen Ventilation, Reduktion der Intensivverweildauer und der Krankenhausverweildauer [43,
68, 89]. Eine Studie zur Untersuchung eines Flussigkeits-Protokolls basierend auf dem
EVLW (Doppelindikatorlésungstechnik) versus PAK an Patienten (n=15) mit Permeabilitats-
lungenddem, konnte nachweisen, dass die Nutzung des EVLW die Mortalitat von 100% auf
33% reduzieren konnte [36]. Die physiologischen Grenzwerte fur das EVLW liegen bei

3 — 7 ml/kg [86]. Eine Uberschreitung eines Grenzwertes von 10 ml/kg konnte in diversen
Studien mit dem Auftreten eines Lungenddems korreliert werden [7, 18, 84]. Weitere Studien
konnten in unterschiedlichen Patientenpopulationen und unterschiedlichen chirurgischen In-
terventionen die klinische Relevanz des EVLW belegen.

Sato et al. [126] konnten in ihrer Arbeit nachweisen, dass bei Patienten mit Osophagektomie
ein erhohtes EVLW 12 Stunden nach Operationsende, bestimmt mit dem PiCCO-System, mit
pulmonalen Komplikationen (Pneumonie, schwere Atelektasen, erneute Ventilationspflichtig-
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keit) verbunden war. In einer Arbeit von Mutoh et al. [104], in einer Kohorte von Patienten
mit Subarachnoidalblutungen mit VVasospasmen, konnte ein Prognosevorteil fir diejenigen
Patienten nachgewiesen werden, die hamodynamisch mittels PICCO und EVLW Uberwacht
wurden.

Chung et al. [18] konnten nachweisen, dass bei septischen Patienten ein Uberschreiten des
Grenzwertes EVLW von 10 ml/kg, mit einer geringeren Krankenhaustberlebensrate als bei
Patienten mit einem EVLW < 10 ml/kg assoziiert war (15% vs. 67,7%, p< 0,001).

Die Nutzung des EVLW weist auch in der Transplantationsmedizin einen positiven Effekt in
Bezug auf das Monitoring der Transplantatdysfunktion auf. Pottecher et al. [113] konnten
belegen, dass eine Transplantatdysfunktion Grad 3 mit einem erhdhten EVLW (optimaler
Grenzwertes 13,7 mL/kg; area under the curve: 0,74; 95% Konfidenzintervall (ClI), 0,48-
0,99) verbunden war und friihe therapeutische Interventionen dadurch initiiert werden konn-
ten.

Die Relevanz des EVLW konnte in diversen Studien auch beziiglich der Flissigkeitstherapie
belegt werden.

Eine Studie zur Untersuchung eines Flissigkeits-Protokolls basierend auf dem EVLW (Dop-
pelindikatorldsungstechnik) versus PAK an Patienten (n=15) mit Permeabilitatslungenddem,
konnte nachweisen, dass die Nutzung des EVLW die Mortalitat von 100% auf 33% reduzie-
ren konnte [36].

Mitchell et al. [99] untersuchten eine Kohorte von intensivmedizinischen Patienten, deren
Flussigkeitstherapie durch PAK und damit erhobene Parameter gesteuert, versus einer Inter-
ventionsgruppe, die durch den Parameter EVLW erweitert wurde. Nachgewiesen werden
konnte eine divergierende VVolumentherapie, basierend auf der kumulativen Einfuhr-/ Aus-
fuhrmenge von 2239 + 3695 ml (Median = 1600 ml) in der PAK-Gruppe versus 142 + 3632
ml (Median = 754 ml) in der EVLW-Gruppe (p= 0,001). Weiterfuhrend reduzierte sich die
Rate an Beatmungstagen (9 Tage EVLW-Gruppe versus 22 Tage PAK-Gruppe, p = 0,047) in
der EVLW-Gruppe signifikant, ebenso die intensivtherapeutischen Behandlungstage

(7 Tage EVLW-Gruppe versus 16 Tage PAK-Gruppe, (p= 0,05)).

Van der Heijden et al. [153] konnten die Wertigkeit des EVLW bei non-septischen, kritisch
kranken Patienten als Parameter fiir die pulmonale Permeabilitat belegen. Eine Zunahme der
EVLWI/BIlutvolumen-Ratio (Minimum r = 0,48, p= 0,032) konnte, in der beobachteten Patien-
tengruppe, mit acute respiratory distress syndrome oder einem erhéhten Risiko daflr nach-

gewiesen werden.
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Der Parameter ITBV, welcher, in der hier vorgestellten Arbeit, zur Limitation der VVolumen-
zufuhr bzw. dem Beginn der Katecholaminzufuhr genutzt wurde (ITBV < 850 ml = Volumen-
therapie; ITBV > 850 ml = Epinephrin), kann ebenfalls durch das PiCCO-System bestimmt
werden.

Bereits milde bis moderate Veranderungen des intravasalen Blutvolumens, als Zeichen einer
Hypovoldmie, resultieren in einer Veranderung des ITBV [41, 158], welche die Sensitivitat
des Verfahrens, beziglich der Verdnderung von Blutvolumina, als dynamischer Vorlastpara-
meter belegen.

Variationen der Ventilation, welche in der hier présentierten Arbeit nur bei Veranderungen
der Blutgasanalysen und Durchfiihrung der PACI erfolgten, weisen Auswirkungen auf das
ITBV auf und kénnen zu einer Abnahme in der Inspiration fiihren. Apnoephasen und Exspira-
tion sind davon nicht betroffen [95]. Die Bestimmung des besten Indikators der kardialen
Vorlast und des zirkulierenden Blutvolumens bei ventilierten Patienten, mit dem Faktor Vor-
last als Hauptdeterminante des O,-Transports, ist von zentraler Relevanz im klinischen Alltag.
Lichtwarck-Aschoff et al. [87] konnten nachweisen, dass das O,-Angebot (DO,) signifikant
mit dem ITBV korreliert (ITBVI und DO, 0,46 [CI], p< 0,01). Die kardialen Flllungsdriicke,
ZVD und pulmonalkapillarer Verschlussdruck, stellen keine adaquaten Parameter zur Erhe-
bung des VVolumenstatus bei ventilierten Patienten dar /ACVP/ACI und APCWP/ACI: —0,069
[CI] und — 0,018 [CI]). Sie filhrten zu einer Uberschatzung des zirkulatorischen Volumensta-
tus. Im Gegensatz dazu zeigte sich der Parameter ITBV, bei ventilierten Patienten, als reliabel
zur Therapie des CO und korrelierte signifikant mit dem DO, [87].

Die Uberwachung des ITBV zur Volumentherapie bei septischen Patienten im Vergleich zum
Management der VVolumentherapie basierend auf dem ZVD, wies das ITBV als uberlegenen
Parameter nach [163]. Am dritten Behandlungstag zeigte sich in der ITBV-Gruppe der
APACHE-I1I-, SOFA- und Vasopressorscore signifikant niedriger verglichen mit der ZVD-
Behandlung (21,3 + 6,2 vs. 25,4 £ 7,2, 6,1 + 3,4 vs. 9,0 £ 3,5, 5 (0; 8,0) vs. 20,0 (8,0; 35,0),
alle p-Werte < 0,01). Diese Verbesserung kann maglicherweise auf die akkurate Bestimmung
der Vorlast und Anpassung der Flissigkeitszufuhr zuriickgefuhrt werden. Diese Ergebnisse
werden durch Reuter et al. [119] unterstutzt, die bei kardiochirurgischen Patienten postopera-
tiv nachweisen konnten, dass das ITBV eine Zunahme der Vorlast adaquat detektiert (ITBVI
(ml/m?) baseline vor VVolumenbolus 889 + 195, baseline nach Volumenbolus 954 + 185, p<
0,05).

Die, in unserer Studie untersuchten, Patientinnen wurden zu 98,3% einem ASA-Score zwi-

schen | und Il zugeteilt. Es bestanden maternal keine Pathologien im pulmonalen Kreislauf
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(Rechtsherzinsuffizienz, pulmonale Hypertension, etc.). Die zur Steuerung der Hdmodynamik
notwendigen Parameter (CO, EVLW, ITBV) konnten zuverldssig mittels PiCCO-System er-
mittelt werden. Zudem bietet das PiICCO-System dem Anwender erweiterte Optionen zur Ab-
schatzung der linkskardialen Vorlast bzw. anzunehmenden Volumenreagibilitat des behandel-
ten Patienten.

Unter Betrachtung dieser Faktoren haben wir fur unser VVorgehen, trotz der bekannten Limita-
tion von volumenbasierten Vorlastparametern zur Abschéatzung der Volumenreagibilitat [43],
analog zu Hering et al [56], dass ITBV genutzt:

Im Gegensatz zur Schlagvolumen- (SVV) bzw. Pulsdruckvarianz (PPV), den etablierten Pa-
rametern zur VVolumenreagibilitat [98, 89, 120], besteht beim ITBV nicht die Abh&ngigkeit
von einem Sinusrhythmus und einer laufenden maschinellen Beatmung des Patienten mit ei-
nem minimal notwendigen Atemzugvolumen (postoperatives Monitoring). Im Gegensatz zum
SVVI/PPV ist das ITBV zudem nicht durch die typischen intraoperativen Einflisse auf die
Thorax-/Lungencompliance (intraoperativ schwankender intraabdomineller Druck, Lungen-
0dem, etc.) beeinflusst [102].

Unter Berlicksichtigung der Ausfiihrungen zu den Limitationen, Pitfalls bzw. Komplikationen
bei der Anwendung des PAK, fihrt eine rationale Nutzen-Risiko-Abwiagung bei diesem ,,ge-
sunden* Patientenkollektiv (schwangere fetalchirurgische Patientinnen) fast zwangslaufig zur

Ablehnung der zusatzlichen Nutzung eines PAK, bei elektivem Einsatz des PiCCO-Systems.
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4.2.2 Intraoperativer Laktatanstieg und metabolische Azidose: Zwangslaufig Indikato-
ren einer (lokalen) Hypoperfusion?

Intraoperativ und postoperativ konnte bei den Patientinnen, trotz algorithmisierter hamo-
dynamischer Therapie, eine diskrete metabolische Azidose und ein moderater Laktatanstieg
beobachtet werden. Diese sind nicht zwangslaufig mit einer (regionalen) Minderperfusion der
Mutter oder des Feten gleichzusetzen. Als Ursache kommen zum einen die intraoperative
Epinephrinapplikation in Frage. Diese Nebenwirkung einer metabolischen oder Laktatazidose
unter Epinephrintherapie ist bekannt und scheint f-mimetisch bedingt zu sein. VVasokonstrik-
tive Effekte mit bedingter reduzierter Perfusion, primér im Bereich der unteren Extremitaten,
eine reduzierte Sauerstoffextraktion im Gesamtorganismus und reduzierte gastrale Perfusion
scheinen verantwortlich zu sein [85, 127, 149]. Zum anderen ist ein reduzierter BE auch eine

bekannte Begleiterscheinung einer Schwangerschaft [5, 38].

4.2.3 Maternales Lungenddem: Extravaskuléares Lungenwasser (EVLW) und Oxygenie-
rung bei Fetalchirurgie

In der hier demonstrierten Studie, wurde wie beschrieben, mittels PiCCO-System zur friihen
Detektion eines drohenden Lungenddems, das extravaskulare Lungenwasser (EVLW) be-
stimmt.

Der Goldstandard und gegenwartige Referenzmethode fiir das EVLW stellt die Gravimetrie
dar [109], die aber als ex-vivo Methode klinisch keine Relevanz aufweist. Die Validierung
gegentber der Gravimetrie konnte bereits auch auf3erhalb des Tiermodels am Menschen er-
bracht werden [145].

Im Fall eines pathologischen Anstiegs des EVLW (> 7 ml/kg) resultiert dieser aus einer er-
hohten Permeabilitdt des Lungengewebes (bspw. reaktiv nach inflammatorischen Prozessen),
erhohtem hydrostatischem Druck, in den pulmonalen Kapillaren (bspw. pulmonaler Hyperto-
nus), oder wegen Prozessen, die sich auf die Permeabilitét, als auch auf den hydrostatischen

Druck auswirken [66].
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Wahrend Hering et al. [56] ein EVLW > 7 bereits als Risikofaktor fiir das Entstehen eines
maternalen Lungenddems definierten, erfolgte, in der von uns présentierten Studie, die Fest-
legung eines in diversen Vorarbeiten etablierten Grenzwertes von > 10 ml/kg.

Der erste bestimmte durchschnittliche intraoperative Wert fir den EVLW betrug 6,7 £ 1,2
ml/kg, was als Baseline im Vergleich zu einer VVorgangerarbeit (7,9 + 2,7 ml/kg) [56] ahnlich
niedrig erscheint, aber im Gegensatz zu anderen Publikationen deutlich niedriger ist (EVLW
Baseline: 14 + 2,5 ml/kg) [92], (9,0 (2,1-14,1) ml/kg) [46] (12,3 = 3,4 ml/kg) [108].

In einer Metaanalyse des postoperativen EVLW bei chirurgischen Patienten zeigte sich dieser
im Durchschnitt mit 7,2 ml/kg (95% CI: (6,9; 7,6)) [35] vergleichbar zu den von uns erhobe-
nen Werten von 7,6 + 2 ml/kg.

Hering et al. [56] konnten unter Nutzung des PAK in einer inhomogenen Kohorte von 13 fe-
talchirurgischen Interventionen keine signifikante Zunahme des EVLW zwischen intra- und
postoperativer Phase nachweisen (7,9 £ 2,7 ml/kg vs. 7,7 + 1,8 ml/kg, p= nicht signifikant).
Die pulmonale Permeabilitat wies ebenfalls keine signifikante Zunahme zwischen pré- und
postoperativ auf (Pulmonary vascular permeability index 0,35 = 0,06 vs. 0,38 + 0,14).

Das postoperative EVLW war, in der hier demonstrierten Studie, im Vergleich zur Baseline
zwar signifikant, aber nicht klinisch relevant erhoht (7,6 + 2 ml/kg; p = 0,011; intraoperativ:
7,6 £ 1,6 ml/kg). Mdglicherweise kann die préoperativ bestehende Nichternheit mit einer
zweistiindigen Flussigkeitskarenz und sechsstlindigen Nahrungskarenz (OP nach Nachtphase
mit zu erwartender geringerer Flissigkeitsaufnahme) mit folglich niedrigen Baseline-EVLW-
Werten in Verbindung gebracht werden, was einen signifikanten Anstieg des Parameters im
weiteren perioperativen Verlauf beglinstigt haben konnte.

Der maximal bestimmte EVLW betrug in dieser Untersuchung intraoperativ 9,9 ml/kg und
postoperativ 10,5 ml/kg.

Der von uns angestrebte Zielwert eines maximalen EVLW < 10 ml/kg wurde in keinem von
59Féllen intraoperativ und lediglich in 6 von 40 Féllen (15%) postoperativ Uberschritten (s.
Abb. 17).

Ein EVLW von > 11 ml/kg, welcher in der Literatur vorbeschrieben [22, 97], bei Lunge-
nddemen nachzuweisen ist, wurde nicht berschritten.

Der von uns angestrebte Zielbereich fir das EVLW < 10 ml/kg, welcher unter der in der Lite-
ratur beschriebenen Grenze von 11 ml/kg liegt, wurde gewahlt um maternal ein engeres und
damit sichereres maximales EVLW zu definieren.

Bezogen auf Michard et al. [97] wies die betrachtete Kohorte dementsprechend kein postope-
ratives Lungenddem auf. Von den sechs gemessenen postoperativen Uberschreitungen
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(EVLW > 10 ml/kg) entsprach Klinisch nur ein Fall einem milden und leicht therapierbaren
Lungenddem (postoperativ auf der Intensivstation bestimmtes EVLW 10,1 ml/kg). Corde-
mans et al. [22] wiesen nach, dass ein EVLW Grenzwert > 11 ml/kg den besten préadiktiven
Wert flr den Parameter Mortalitat aufwies. Somit lag selbst der Maximalwert in der von uns
untersuchten Kohorte (EVLW postoperativ: 10,5 ml/kg) unter dieser Grenze.

Im Gesamtkollektiv imponierte, aufgrund der Klinik, lediglich ein Fall eines postoperativen
Lungenddems (EVLW prdoperativ: 6,7 ml/kg, postoperativ, intensivmedizinisch:

10,1 ml/kg), was fir die Sicherheit des angewendeten anasthesiologischen Protokolls spricht.
Der Horowitz-Oxygenationsindex unserer Patientinnen zeigte ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen intra- und postoperativer Periode (p=0,694). Ein Diffusionsproblem,

basierend auf einem Lungenddem, erscheint somit unwahrscheinlich.

4.3 Lungentddem: Stellenwert der Tokolyse im fetalchirurgischen Setting:

Eine sichere Tokolyse nimmt zweifelsfrei einen zentralen Stellenwert in der Fetalchirurgie ein
[56]. Uterine Kontraktionen sollen vermieden werden, um neben optimalen Operationsbedin-
gungen auch einer Friihgeburtlichkeit vorzubeugen.

Andererseits konnten Tokolytika in vielen Untersuchungen als urséchlich fur die Entwicklung
eines maternalen Lungenddems nachgewiesen werden [19, 24, 32, 125, 131].

Die Nutzung des ,,optimalen” Tokolytikums mit maximalem Effekt und minimalem Neben-
wirkungsprofil wird gegenwartig weiter diskutiert.

Die Tokolyse durch hohe Dosierungen von volatilen Anésthetika (zwei- bis dreifache MAC),
welche zu Beginn der Entwicklung der Fetalchirurgie zur Prévention intraoperativer Wehen-
tatigkeit als obligat angesehen wurden [2, 39], ist, nach heutigem Wissenstand [56], nicht
empfehlenswert. Im Gegenteil, sie stellt ein nicht unerhebliches additives Risiko fur die Mut-
ter und den Feten dar:

Die resultierende Vasodilatation und Sympathikolyse kann zu einer hdmodynamischen De-
pression fihren, welche, zur Verhinderung fetomaternaler Komplikationen (z.B. fetale peri-
ventrikulare Leukomalazie nach uteroplazentarer Hypoperfusion [73]), mit Vasopressoren
und forcierter Volumengabe therapiert werden muss, was wiederum, ebenfalls additiv, das

bestehende, generelle Risiko eines maternalen Lungenddems erhoht [44, 74].
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An spezifischen Tokolytika stehen Pp-adrenerge Préparate [19, 125], Calcium-Kanalblocker
der Dihydropyridingruppe, wie Nicardipin und Nifedipin (Adalat) [150, 157] Oxytocinanta-
gonisten [129, 152] und Cyclooxygenaseinhibitoren [42] gegeniiber:

B-adrenerge Substanzen (bspw. Fenoterol, Clenbuterol, Salbutamol, Terbutalin) weisen ein
Risikoprofil auf, welches, in der behandelten Patientengruppe, das Risiko eines maternalen
Lungenddems maoglicherweise signifikant steigern kann.

Rassler et al. [114] beschreiben, dass Phasen erhéhter Sympathikusaktivierung oder hohe
Plasmakonzentrationen von Adrenalin und/oder Noradrenalin (bspw. im Rahmen von Trau-
mata oder Operationen) eine zentrale Rolle im Rahmen der Genese des Lungenddems ein-
nehmen. In dem von ihnen untersuchten Tiermodell konnten sie nachweisen, dass auch die
Stimulation mit B-adrenergen Substanzen ein Lungenddem mit begleitender Inflammation
auslosen konnte. Interessanterweise zeigt sich ein Lungenddem nach Therapie mit -
adrenergen Substanzen als untypisch bei nicht-schwangeren Patienten.

Experimentell konnte nachgewiesen werden, dass die Nutzung von B-adrenergen Substanzen
zu schweren fetalen und maternalen kardialen Komplikationen (Myokardnekrosen/-infarkten)
fiihren kann. Ein erhéhter myokardialer Sauerstoffbedarf, basierend auf einem resultierenden
erhohten intrazelluldren Calciumgehalt, wird als urséchlich angesehen [128].

Die Stimulation kardialer B;-und B,-Rezeptoren wirkt positiv inotrop und chronotrop. Die
Steigerung des CO ist begleitet von einer peripheren Vasodilatation mit Abfall des peripheren
Widerstandes. Diese Effekte fiihren zu einer ausgepréagten kardialen Belastung und missen
wéhrend der Therapie Uberwacht werden.

Uber die rezeptorvermittelte Stimulation sind weitere Nebenwirkungen wie Tachykardie, Ar-
rhythmien und vasokonstriktive Effekte dieser Tokolytikagruppe erklérbar.

Die tokolytischen Eigenschaften von Dihydropyridinen (Nifedipin, Nicardipin) missen Kri-
tisch dem Nebenwirkungsprofil gegenuber gestellt werden. Die Nutzung dieser Pharmaka-
gruppe erfolgt als off-label Anwendung.

Dihydropyridine wiesen in Studien gegeniiber 3-adrenergen Substanzen einen hoheren Toko-
lysegrad auf und wurden besser toleriert [150].

Ein teratogener Effekt in der Frihschwangerschaft konnte im Tiermodell unter Nutzung sup-
ratherapeutischer Dosen nachgewiesen werden, nicht jedoch im Normdosisbereich.

Singuldr wurden myokardiale Infarktereignisse berichtet [107], schwere maternale Dyspnoen
wurden weiterhin beschrieben [156].
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Cornette et al. [23] konnten nachweisen, dass Nifedipin eine signifikante Nachlastreduktion in
allen untersuchten Schwangeren ausloste, die zu einer kompensatorischen Zunahme des CO
fihrte. Guclu et al. [47] konnten ebenfalls nachweisen, dass die Nutzung von Dihydropyridi-
nen zu einer Veranderung der Hdmodynamik fuhrt. Maternal zeigte sich ein deutlicher An-
stieg des Stromungswiederstandes in der A. uterina, gepaart mit einem reduzierten Pulsatili-
tatsindex in der A. cerebri media des Feten.

Die diskutierten Nebenwirkungen der Dihydropyridine und B-adrenergen Substanzen, ins-
besondere auf die H&modynamik und Organperfusion der Mutter und des Feten, erlauben,
unserer Meinung nach, keine sichere Nutzung in einer Hochrisikogruppe fiir die Genese eines
pulmonalen Odems.

Prostaglandinsyntheseinhibitoren und Oxytocinantagonisten als alternative Tokolytika mit
geringer bis keiner Auswirkung auf die H&modynamik und Perfusion und einem geringeren
Nebenwirkungsprofil sind gegenwartig verfligbar und stellen, nach Ansicht der Autoren, die

beiden zu favorisierenden Pharmaka bei fetoskopischer SBA-Deckung dar.

Indomethacin (Cyclooxygenase-Inhibitor, Prostaglandinsyntheseinhibitor) stellte das, von der
Arbeitsgruppe um Hering et al., pra- als auch wéhrend des ersten postoperativen Tages verab-
reichte Tokolytikum dar [56, 73, 74]. Die gr6Rte Erfahrung in dieser Gruppe besteht in der
Nutzung von Indomethacin.

Haas et al. [50] wiesen in einer Metaanalyse nach, dass Indomethacin in der, unter 32. SSW
das Tokolytikum der 1. Wahl bzgl. der Effizienz darstellt und gleichzeitig ein geringes mater-
nales Nebenwirkungsprofil (bspw. Nausea, Emesis und Vertigo) aufweist.

Zu den fetalen Nebenwirkungen zahlen, bei Anwendung uber 48 Stunden, persistierende feta-
le Anurie, renale mikrozystische Lasionen und neonatale Todesfalle (Deutsche Gesellschaft
fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, Leitlinie: ,,Medikamentdse Wehenhemmung bei drohender
Frithgeburt* (Stand 2010, Status Januar 2018: unter Bearbeitung)).

Postoperativ konnte nachgewiesen werden, dass Indomethacin einen positiven Effekt auf das
analgetische Management nach chirurgischen Eingriffen [118], und im Tierversuchsaufbau
bei intrathekaler Applikation [6], aufweist.

Nach dem Kenntnisstand der Autoren ist gegenwartig jedoch keine Studie bekannt, die eine
intraoperative Dosisreduktion der volatilen Anésthetika unter gleichzeitiger Nutzung von In-
domethacin beschreibt.

Im ,,GieBen-Protokoll fir SBA-Eingriffe* erfolgt die Tokolyse durch die intravendse Bolus-
gabe des kompetetiven Oxytocin-Rezeptorantagonisten Atosiban (Tractocile®).
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Das, seit dem Jahr 2000, verfugbare Medikament, weist, nach bisherigem Kenntnisstand, kei-
ne fetotoxischen Eigenschaften oder negativen Auswirkungen auf den Feten auf. Das bekann-
te maternale Nebenwirkungsprofil umfasst Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen.

Heus et al. [58] beschrieben keine Auswirkungen einer Atosibantherapie auf die fetale Herz-
frequenz und deren Variation, die fetalen Bewegungen oder den Blutfluss in der A. umbili-
calis und/oder A. cerebri media. Die Nebenwirkungsrate in dieser Metaanalyse von neun ran-
domisierten Studien lag bei < 1% [57]. Die ,,Worldwide Atosiban versus Beta-agonists Study
Group“ [34] wies in Nachuntersuchungen an Kindern, deren Miitter mit Atosiban tokolytisch
therapiert wurden, keine psychomotorischen oder mentalen Veranderungen bis zu zwei Jahren
nach Geburt nach.

Ein zentrales Ergebnis dieser Arbeitsgruppe ist die geringere Auswirkung von Atosiban im
Vergleich zu B-adrenergen Substanzen in Hinblick auf kardiovaskuldre Nebenwirkungen
(8,3% vs. 81,2%, p< 0,001). Zu den eingeschlossenen kardiovaskulédren Komplikationen wur-
den das Auftreten von Lungenddemen, Brustschmerz, myokardialer Ischdmie, Palpitationen,
Tachykardie, Hypotension und Synkopen gezéhit.

Die ,,.Deutsche Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe* beschreibt in der Leitlinie
,Medikamentose Wehenhemmung bei drohender Frithgeburt™ (Stand 2010, gegenwiértig unter
Bearbeitung) Atosiban als nebenwirkungsarmste Substanz.

Weiterhin wird die Nutzung von Atosiban bei Patientinnen mit Konstellationen, die mit dem
erhdhten Risiko eines Lungenddems einhergehen, empfohlen (z.B. Praeklampsie, Herz-/ Lun-
gen-/Nieren-Erkrankungen der Mutter, Mehrlingsschwangerschaft), (Level of Evidence V).
Hering et al. [56] konnten bereits belegen, dass die Nutzung eines Tokolytikums eine Reduk-
tion des MAC auf Werte von 0,5-1, unter stabilen Bedingungen flr Patient und Operateur,
zul&sst.

Nach Ansicht der Autoren stellt das pharmakodynamische Profil, geringe maternale/keine
bekannten fetalen Nebenwirkungen und gute Effektivitdt, von Atosiban eine sicherere Alter-
native gegeniiber Indomethacin bei fetalchirurgischen Interventionen dar, dessen Nutzung mit
einer erhéhten Inzidenz pulmonaler Odeme vergesellschaftet ist [33, 105].

Es konnte bereits zuvor gezeigt werden, dass bei Einsatz dieses Tokolytikums geringere Do-
sierungen volatiler Anasthetika zur Gewahrleistung einer adaquaten intraoperativen Tokolyse
notwendig sind [39].

Im Rahmen der hier vorgelegten Studie konnte belegt werden, dass bei Anwendung von Ato-
siban, in Kombination mit niedrig dosierten volatilen Anésthetika (Desfluran 0,5-0,7 MAC)
und kontinuierlich appliziertem Remifentanil, addquate Operationsbedingungen fir Patient
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und Operateur generiert (keine postoperative Indomethacintherapie, keine fetalen intraopera-
tiven Bewegungen, keine fetalen Brady-/Tachykardien) werden konnten. Somit konnten aus
anasthesiologischer Sicht potenziell negative Auswirkungen hoher Dosierungen von volatilen
Anasthetika auf die maternale, aber auch fetale Hdmodynamik (z.B. eine fetale linksventriku-

lare Dysfunktion durch einen Desfluran MAC von 2,5 [11]), umgangen werden.

4.4 Maternales Lungentdem in der Fetalchirurgie: Einfluss von Narkosetiefe und
maschineller Beatmung

Eine insuffiziente Analgesie und/oder Hypnose mit hoher Sympathikusaktivitat und erhéhten
plasmatischen Katecholaminspiegeln kann mdglicherweise ebenfalls das Auftreten eines ma-
ternalen Lungenodems beeinflussen [115, 116]. Eine engmaschige Uberwachung des Patien-
tenstatus und des BIS, in Verbindung mit einer kontinuierlichen Zufuhr an Analgetika und
Hypnotika, kann unserer Meinung nach ebenfalls das Risiko eines maternalen Lungenddems
reduzieren und zu einer Sympathikolyse mit resultierenden geringen endogenen Katechola-

minspiegeln fihren.

Die intraoperative maschinelle Ventilation kann ein weiterer ursachlicher Faktor fir das er-
héhte maternale Risiko fur die Entwicklung eines Lungenddems sein.

Eine operativ bedingte Aktivierung des Sympathikus [115, 116], begleitende Katecholamin-
therapie, resultierender erhohter CO und eine partielle pulmonale Vasodilatation/Konstriktion,
durch eine pulmonale inhomogene Ventilation mit resultierender hypoxischer Vasokonstrikti-
on (Euler-Liljestrand-Mechanismus, pulmonale hypoxische Vasokonstriktion), kénnen peri-
operativ auftreten.

Die lokale Hyperperfusion besser ventilierter Lungenabschnitte in Verbindung mit einem er-
hohten CO, bestehenden vasalen Schrankenstérungen und erniedrigtem onkotischen Druck,
kann als ursachlich fir die Entwicklung eines Lungenddems angesehen werden.
Pathophysiologisch stellt dieser geschilderte Mechanismus die Ursache des Hohen-
lungentdems dar und kann moglicherweise Gber analoge Prozesse im Rahmen der Entwick-

lung eines maternalen Lungenddems als miturséchlich angesehen werden [62, 90].
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4.5 Limitationen

Die prasentierte Dissertation und ihre Ergebnisse stellen eine retrospektive Untersuchung an
einem kleinen Patientenkollektiv (n=61) dar und koénnen basierend darauf nicht unkritisch
extrapoliert werden.

Das EVLW weist, neben seiner klinischen Relevanz, Limitationen, die moglicherweise Aus-
wirkungen auf die Ergebnisse der Messungen haben kénnen, auf.
Ventilations-Perfusionsmissverhéltnisse, bspw. basierend auf der Beatmung der Patientinnen
oder préexistenten Atelektasen, konnen zu einer Verfélschung der frihen Diagnose eines
Lungenddems fiihren. Die quantitative Messung des Lungenwassers korreliert direkt mit dem
Lungenvolumen und kann bei Zustand nach Lungenresektion félschlicherweise Uberschatzt
werden. Das untersuchte Kollektiv wies keine bekannten pulmonalen Vorerkrankungen oder
pulmonalen Voroperationen auf.

Arrhythmien wurden perioperativ nicht beobachtet, ebenso wies keine der Patientinnen ein
kardiales Assist-Device (monoventrikular, biventrikular) auf.

Die Auswirkungen der mechanischen Ventilation und der damit einhergehenden intrathoraka-
len Druck- und Volumenveranderungen auf das GEDV und die Bestimmung des EVLW kon-
nen abschlieBend nicht definitiv angegeben werden [7].

Huber et al. [61] konnten nachweisen, dass die Nutzung von Boli der Indikatorlosung mit
Raumtemperatur zu einer signifikanten Uberschatzung des EVLW fiihren kénnen. In unserem
Protokoll wird ausschlielich gekihlte Boluslosung verabreicht, was diese Limitation, und

ihren Einfluss auf die Ergebnisse, ausschlief3t.

4.6 Fazit

Das therapeutische Ziel bei der minimalinvasiven Fetalchirurgie muss darin bestehen, eine
maximale perioperative feto-maternale Sicherheit zu garantieren, diese so sicher und effektiv,
sowie so minimalinvasiv wie moglich, zu erreichen. Individualisierte und zielgerichtete The-
rapie, bezogen auf Hdmodynamik, Narkotika- und Tokolytikaapplikation, ist fur das Outcome

von Mutter und Fetus hierbei als wesentliche Punkte zu beachten, um perioperative Kompli-
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kationen wie maternales Lungenddem oder fetale Schaden, aufgrund einer (intermittierenden)
h&modynamischen Depression zu vermeiden.

Das ,,GieB3en-Protokoll fur SBA-Eingriffe* konnte, im Rahmen der hier prasentierten retro-
spektiven Evaluationsstudie, als effektives und sicher anwendbares Vorgehen bestétigt wer-
den. Im Vergleich mit anderen etablierten Behandlungsprotokollen konnten, bei gleich-
zeitiger Reduktion der Invasivitat bzw. des Risikos der angewendeten andasthesiologischen
Malnahmen, adaquate Operationsbedingungen fiir den Fetalchirurgen und ein, nach heutigem
Stand, optimales Outcome der Patientinnen erreicht werden.

In der gegenwartig grofRten untersuchten Kohorte an graviden Patientinnen, mit nachgewiese-
ner SBA des Feten, konnte mit dem genutzten Protokoll das Auftreten des maternalen Lunge-
nddems, welches mit einer hohen Letalitét assoziiert ist, auf 0,02% reduziert werden und war
durch zielgerichtetes hdmodynamisches Monitoring und daran adaptierte Therapie, im Rah-

men des ,,Gielen-Protokoll fur SBA-Eingriffe klinisch komplikationslos zu beherrschen.
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5. Zusammenfassung

Minimalinvasive fetoskopische Chirurgie bei Spina bifida aperta (SBA) stellt einen neuen
therapeutischen Ansatz zur Sicherung der neurologischen Funktion, durch eine Deckung der
freiliegenden Strukturen, dar. Dieser vielversprechende Ansatz bringt ein erhdhtes maternales
Risiko flr die Entwicklung eines perioperativen Lungenddems mit sich. Die zugrundeliegen-
de Ursache ist unklar, Risikofaktoren sind: Tokolyse, Narkotika und Schwangerschaft. Das
anésthesiologische Management ist von zentraler Relevanz fir den erfolgreichen Verlauf der
Prozedur. Wir untersuchten, ob das ,,GieBen-Protokoll fur SBA-Eingriffe (GPSPA) einen
praventiven Einfluss auf die Entwicklung des maternalen Lungenddems aufweist, eine sichere
maternale und fetale Andasthesie ermdglicht und eine suffiziente Uterusrelaxation erlaubt. In
dieser retrospektiven Studie beschreiben wir die Anwendung und die Ergebnisse des GPSPA
bei perkutaner fetoskopischer Deckung bei 61 materno-fetalen Paaren. Das perioperative hé-
modynamische Management basierte auf dem PiCCO-System. Die Diagnose eines maternalen
Lungenddems wurde gestellt, wenn das extravaskulare Lungenwasser (EVLW) 10 ml/kg
uberschritt und/oder Dyspnoe, schaumiger Auswurf, Tachykardie oder auskultatorisch feuch-
te, grobblasige Rasselgerdusche auftraten. 59 Patienten wurden letztendlich in die Untersu-
chung eingeschlossen. Keine Patientin wies intraoperativ ein Lungentédem auf. Am ersten
postoperativen Tag trat in 6 von 40 Fallen (15%) ein Lungenédem auf. Eine Patientin entwi-
ckelte klinische Zeichen eines Lungenddems. Es wurden keine maternalen oder fetalen To-
desereignisse oder Plazentaablésungen beobachtet. Die chirurgische Intervention konnte ohne
Wehentatigkeit durchgefuhrt werden. Die Nutzung eines MAC < 1 (Desfluran) erlaubte ge-
genuiber vorbestehender Annahmen, eine ausreichende maternale und fetale Anésthesie, eine
suffiziente Uterusrelaxation wurde durch die Kombination von praoperativem Atosiban und
der kontinuierlichen intraoperativen Applikation von Remifentanilerreicht. Keine Patientin
bendtigte eine postoperative Notfalltokolyse bei Wehen. Die Reduktion des volatilen Anés-
thetikums und einer zielgerichteten VVolumen-/Vasopressortherapie, basierend auf dem PiC-
CO-System, sicherte eine stabile perioperative Hamodynamik und reduzierte das Risiko des
maternalen Lungenddems. Das GPSPA bietet sichere Bedingungen der Allgemeinanésthesie
wéhrend komplexer minimalinvasiver fetoskopischer Interventionen und stellt eine sichere

Option fir das materno-fetale Management in dieser Risikopatientengruppe dar.
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6. Abstract

Minimally invasive fetoscopic surgery for spina bifida aperta is a new therapeutic approach to
preserve neurologic function by protecting exposed neural tissue. This promising approach
contains an elevated maternal risk for the development of perioperative pulmonary edema.
The leading cause for this pathology is still under debate, with risk factors like tocolysis, nar-
cotics and gestation. The anesthetic management is of paramount importance for the success
of the procedure. We sought to determine if the “Gielen-Protocol for Spina bifida aperta”
(GPSPA) can prevent the development of a perioperative maternal pulmonary edema, secure
a safe and adequate maternal and fetal anesthesia, as well as a sufficient uterine relaxation.
Our retrospective case series describes the use and results of the GPSPA for percutaneous
minimally invasive fetoscopic coverage in 61 maternal—fetal dyads. The perioperative hemo-
dynamic management was based on the PiCCO system (Pulse Contour Cardiac Output, Pul-
sion Medical Systems, Feldkirchen, Germany), standardized tocolytic was atosiban and a
minimum alveolar concentration (MAC) of < 1 was aspired. The diagnosis of a pulmonary
edema was based on an extravascular lung water (EVLW) > 10 ml/kg or/and a consistent clin-
ical setting (dyspnea, foamy emission, tachycardia, auscultatory wet, coarse-bubbly rale). 59
patients were terminally enclosed. No patient developed intraoperative pulmonary edema. On
the first postoperative day, EVLW exceeded 10 mL/kg in 6 of 40 cases (15%). One patient
developed dyspnea and signs of pulmonary edema. There were no maternal or acute fetal
deaths, placental abruption, or evidence of spontaneous labor. Uterine relaxation was uni-
formly sufficient to allow the surgeons to complete the intervention with total absence of in-
traoperative uterine contractions. In contrast to previous assumptions, anesthetic maintenance
with < 1 MAC (desflurane) was sufficient to achieve both adequate fetal and maternal anes-
thesia and uterine relaxation when combined with preoperative atosiban for tocolysis and in-
traoperative remifentanil infusion. No patient developed postoperative uterine contractions or
required indomethacin. The combination of reduced volatile anesthesia and goal-directed flu-
id and vasopressor therapy guided by the PiCCO system ensured stable perioperative hemo-
dynamics and mitigated the risk of pulmonary edema. The GPSPA provides a guide for safe
general anesthesia during complex minimally invasive fetoscopic interventions based on a

very low perioperative maternal pulmonary edema rate and safe surgical conditions.
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7. Appendix

7.1 ,,Giel3en-Protokoll fir SBA-Eingriffe”

Préoperativ

Diagnostik Klinikinterne Routinelaborparameter und Blutgruppe

Blutprodukte Kreuzung von vier Erythrozytenkonzentraten

Nuchternheitsgrenzen 6 Stunden feste Nahrung, 2 Stunden klare Flissigkeiten

Aspirationsprophylaxe 1 Stunde préoperativ Ranitidin 150 mg oral

Pramedikation Keine, zur Verhinderung einer erschwerten fetalen Positionierung, basierend auf einer Sedierung

Antibiose 600 mg Clindamycin (Sobelin®) und 120 mg Gentamicin (Refobacin®) intravends

Préoperative Tokolyse 6,75 mg Atosiban (Tractocile®) i.v. (Bolus) direkt vor Einleitung

Thromboseprophylaxe Kompressionsstrimpfe

Ultraschalldiagnostik Fetus Darstellung eines ausreichenden Blutflusses zum Feten per Duplex-Sonographie durch den Operateur und dariiber
eine Objektivierung der, dafur nétigen, maternalen nicht-invasiven Kreislaufparameter

Anéasthesiologische Einleitung

rapid sequence induction “ (RSI) iv:
Fentanyl i.v. (Fentanyl Ratiopharm®, 2-5 ug/kg/KG), Thiopental (Trapanal®, 5 mg/kg/KG) und Rocuronium (Esme-
ron®, 1,0 mg/kg/KG)
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Intraoperativ

Wérmemanagement

Warmedecken (3M® Bair Hugger, Neuss, Deutschland), Infusionswarmesystem (HOTLINE® Smiths Medical Inter-
national Ltd, Watford, Herts, Vereinigtes Konigreich, England)

Narkoseaufrechterhaltung

-Remifentanil- und Desflurandosierungen wurden angepasst an den maternalen und fetalen analgetischen und
hypnotischen Bedarf

-Begleitend war eine ausreichende uterine Relaxation entscheidend fiir die chirurgisch technische Durchfiihrung und
die Verhinderung von Komplikationen durch Kontraktionen

-Desfluran (Suprane®, minimale alveolare Konzentration (MAC) 0,5-0,7 (~3,0-4,2 Vol%)

-Wiederholte i.v. Gaben von cis-Atracurium (Nimbex®, 0,02—0,05 mg/kg/KG)

-kontinuierliche Infusion von Remifentanil (Ultiva®, 0,05-0,1 pg/kg/min)

Ventilation (Primus, Drager Incorporation, Libeck)

-Der inspiratorische Spitzendruck wurde angepasst auf einen Wert, welcher einem Atemzugvolumen von 6ml/kg/KG
entspricht, der PEEP wurde auf 5cm H,O eingestellt

-1:E Ratio 1:1

-volumenkontrollierter Beatmungsmodus (Frischgasfluss von 1 I/Minute), FiO2: 0,5-0,7, Tidalvolumen ~ 6-8
ml/kg/KG (ideales Kdrpergewicht)

-Inspirations-zu-Exspirationsverhaltnis 1:1

-Atemfrequenz: Erhaltung eines maternalen arteriellen pCO, zwischen 30-40 mmHg

-Zielbereich maternales pCO,,; 35-40 mmHg, atemfrequenzreguliert

-partielle amniotischen CO, Insufflation: blicherweise Erhdhung der Atemfrequenz um zwei Atemziige pro Minute
-amniotische Insufflationsdriicke > 20 mmHg, vermehrt arterielle Blutgasbestimmungen, um eine suffiziente Beat-
mung und Elimination von CO, sicherzustellen

Ventilationsparametererhebung

Intervalle von 5 Sek.

H&modynamisches Monitoring

-7 F ZVK (Arrow®, Teleflex Medical, Kernen, Deutschland), Platzierung in rechter V. jugularis interna,
Lagekontrolle P-Wellen gesteuert

-4 F PiCCO-Thermistor-Arterienkatheter (Erwachsene A. femoralis (Standard Kit)

@ 5F, Lange 20 cm, PVPK2015L20-A, Maquet, Rastatt), via A. femoralis in die Aorta descendens

MAP (mean arterial pressure), ZVD (zentralvendser Druck)

Kontinuierliche Messung (Combitrans®, Braun AG, Melsungen), Messung und Speicherung der Daten im hausinter-
nen Patientendatenmanagementsystem (PDMS), 3 mindtliche Intervalle
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Transpulmonale Thermodilutionsmethode

Bestimmung des cardiac output (Herzzeitvolumen), ITBV (Intrathorakalen Blutvolumens) und EVLW (extravaskul&-
ren Lugnenwassers)

15 ml gekiihlte kristalloide Injektionslésung wurde Uber den gelegten ZVK in den rechten Vorhof injiziert. Die Dilu-
tionskurve der injizierten Lésung wurde nach transpulmonaler Passage in der Aorta durch das PiCCO-Katheter-
System bestimmt (PiCCO, Pulsion Medical Systems)

Die Berechnung der Parameter erfolgt bezogen auf die maternale Kérperoberflache oder deren Kérpergewicht

Monitoring einer adaquaten maternalen Andsthesie

Bispektralindex (Zielwert: 40-50)

Monitoring Relaxation

,train-of-four” Methode, (TOF watch®, Essex Pharma GmbH, Miinchen, Deutschland), qualitativ kein Kontraktions-
nachweis

Monitoring einer adédquaten fetalen Anésthesie

Keine fetalen Bewegungen und/oder eine Zunahme der Herzfrequenz auf schmerzhafte Stimuli

Monitoring der uterinen Relaxation

Bewertung erfolgt klinisch und durch Tokographie

Messung der kardiovaskuléren, ventilations und gasaustausch
Werte

Beginn nach Einleitung der Anasthesie und Legen der Katheter, Fortsetzung uiber die ersten 24 postoperativen Stun-
den auf der Intensivstation

Intrauteriner Insufflationsdruck

bevorzugt unter 20 mmHg, um hdmodynamische und pulmonale Auswirkungen gering zu halten

Kontinuierliche Volumentherapie

Ringerlaktatlosung mit einer Infusionsrate von 4 ml/kg/KG/Std

Hémodynamische Instabilitat

-Definiert als: Reduktion des MAP um > 20% verglichen mit der préanasthetischen Phase oder eine Reduktion des
MAP (< 65 mmHg) oder des CO (< 3 I/min/m?)

-Infusion von 500ml HAES 6% einmalig in perioperativer Phase zugelassen (unter enger Kontrolle des ITBV und
des EVLW)

-Hypovolamieausschluss: ITBV> 850 ml/m?

-Vasoaktive Medikamente (Adrenalin i.v.) waren in einer Dosierung von 0,1ug/kg/min gestattet

Ultraschall

Nach Einleitung und vor OP-Beginn erfolgte die erneute Darstellung eines ausreichenden Blutflusses zum Feten per
Duplex-Sonographie durch den Operateur, in diesem Fall unter Objektivierung der, dafiir nétigen, invasiven Kreis-

laufparameter

Pré- und intraoperative Doppler-Ultraschalluntersuchungen des plazentaren Blutflusses und der fetalen Himodyna-

mik wurden bei Bedarf zur Adaptation des anasthesiologischen Managements genutzt

Analgesie postoperativ

Ausleitung der Narkose: Bolusapplikation Piritramid i.v. (Dipidolor®, max. 0,1mg/kg/KG)

PONV Prophylaxe

Dimenhydrinat (Vomex A®, 62 mg)

Extubation

Unter stabilen kardiopulmonalen Verhéltnissen sofort nach Ende der Intervention
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8. Abkirzungsverzeichnis

AlUM
ASA
BIS
BMI
CA 19-9
Cl

CoO
CO;
EKG
EVLWI
EWLW
FiO,
HZV
(A2

IQR
ITBV
ITBVI
L3

MAC
MAD
MRT
MTHFR
p.o.
PACI
PAK
pCO2
PDMS
PEEP

American Institute of Ultrasound in Medicine
American Society of Anaesthesia
Bispectralindex-Wert
Body-Mass-Index
Carbohydrate-Antigen 19-9
Cardiac index

Cardiac Output

Kohlenstoffioxid
Elektrokardiogramm

Extra vascular lung water index
Extra vascular lung water
Fraction of inspired oxygen
Herzzeitvolumen

intravends

Interquartile Range

Intrathoracic blood volume
Intrathoracic blood volume index
Lumbal 3

Musculus

minimal alveolar concentration
mittlerer arterieller Blutdruck
Magnetresonanztomographie
Methylentetrahydrofolatreduktase
per 0s

partial amniotic carbon dioxide insufflation
Pulmonalarterienkatheter
Kohlenstoffdioxidpartialdruck
Patientendatenmanagementsystem

positiv endexpiratory pressure
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PiCCO Pulse Contour Cardiac Output

PONV postoperative nausea and vomitting
PPV Pulsdruckvariation

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
SBA Spina bifida aperta

SSW Schwangerschaftswoche

SvVv Schlagvolumenvariation

Std. Stunden

TOF train-of-four

V. a. Verdacht auf

Z\VD Zentraler Venendruck

ZVK zentraler Venenkatheter
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