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Therapeutische Moglichkeiten der Prinatalmedizin
Stefan RIEDL
ZUSAMMENFASSUNG

Die Zahl prinatal diagnostizierbarer Krankbeiten steigt mit der Erforschung des
menschlichen Genoms stindig an; Behandlungsméglichkeiten beschrinken sich bisher auf
wenige Krankbeiten. Erkenntnisse aus pranatalen Verlaufsbeobachtungen sowie friiber
Nachweis helfen bei der Erstellung optimaler Therapiekonzepte. Einige Krankheiten
werden bereits intrauterin einer medikamentisen oder chirurgischen Bebandlung
zugefiibrt. Wirksame Blutspiegel von Medikamenten werden erzielt durch Verabreichung
an die Mutter, iiber die Amnionfliissigkeit oder direkt an das Kind via Nabelgefafse, iiber
die aufSerdem die Gabe von Bluttransfusionen erfolgt. Trotz wachsender Zuriickbaltung
stebt bei der chirurgischen Therapie die Anlage von Drainagen und Shunts zur Ableitung
abnormer Fliissigkeitsansammlungen gegeniiber uteruserdffnenden Eingriffen im
Vordergrund. Abschlieffend werden auch jiingste Entwicklungen wie fetoskopische
Chirurgie, Plazentachirurgie und die Transplantation himatopoietischer Stammzellen
dargestellt und ihr kiinftiger Einsatz diskutiert.

Stichworter: Prinatale Therapie, fetale Chirurgie, medikamentose Fetaltherapie
ABSTRACT

The number of prenatally diagnosable diseases is steadily increasing together with the
analysis of the buman genoms possibilities of therapy are confined to few diseases so far.
Findings from prenatal follow-up and early diagnosis contribute to optimize plans of
treatment. Some diseases can alveady be treated in utero, either with drugs or surgically.
Effective blood levels of drugs can be achieved by administration to the mother, via
ammiotic fluid or directly to the child by way of the umbilical vessels which also serve to
administer blood transfusions. In the field of fetal surgery the drainage of abnormal fluid
accumulations by means of nonvascular needle and shunt placement is predominating
over open surgery with hysterotomy despite increasing cantion. This paper also reviews
recent advances as fetoscopic surgery, placental surgery and in utero transplantation of
hematopoietic stem cells and possible future applications are discussed,
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Verzeichnis der im Text verwendeten Abkiirzungen

AGS Adrenogenitales Syndrom
GvHD Graft-versus-host desease

HLA Human leukocyte antigen
HSC Hematopoietic stem cells
IUGR Intrauterine growth retardation
T Intrauterine Therapie

NNR Nebennierenrinde

PCR Polymerase chain reaction
EINLEITUNG

Auf keinem anderen Gebiet der Medizin be-
steht ein #hnlich grofles Mifverhiltnis zwi-
schen Méglichkeiten des Krankheitsnachwei-
ses und therapeutischer Intervention wie in der
Prinatalmedizin. Zu einem Grofiteil liegt dies
an der Natur der diagnostizierbaren Krankhei-
ten, bei denen es sich oft um schwerwiegende,
auch postnatal nicht korrigierbare oder letale
Anomalien, zumeist genetisch bedingt, han-
delt. Aus diesem Grund besteht in vielen Fal-
len die ,Therapie aus dem Angebot eines
Schwangerschaftsabbruchs, der entweder me-
dikament&s induziert oder chirurgisch durch-
gefiihrt werden kann'*. Dennoch konnten ei-
nige Fortschritte in der intrauterinen Therapie
(IUT) des Feten erzielt werden. War die Indi-
kation fiir TUT lingere Zeit im wesentlichen
auf miitterliche Infektionen, die Induktion der
fetalen Lungenreifung, fetale’ Arrhythmien,
Transfusionen bei Rhesus-Inkompatibilitit
und chirurgische Punktionen konzentriert, so
wird sie durch die Entwicklung der fetoskopi-
schen Chirurgie, die Erprobung der Behand-
lung mit himatopoietischen Stammzellen und
die Aussicht auf prinatale Gentherapie um ei-
nige Krankheiten erweitert werden®t, Nach
der prinatalen Diagnose (PD) einer Erkran-
kung ergeben sich drei Mdglichkeiten einer
Therapie:
1. Behandlung nach der Entbindung am Termin
2. Behandlung nach vorzeitiger Entbindung
(ab der 32.55W)

3. intrauterine Therapie.

PD Prenatal diagniosis

PUBS Percutaneous umbilical blood sampling
RDS Respiratory distress syndrome

RELP Restricted fragment lenght polymorphism
SS Schwangerschaft

SSW Schwangerschaftswoche

TTTS twin-twin transfusion syndrome

Us Ultraschall

Als Leitlinien fiir eine sinnvolle IUT gelten der
Nachweis einer Einlingsschwangerschaft (da
das Risiko fiir einen Zwilling nicht abschitz-
bar ist), der Ausschlufl von schweren Be-
gleitanomalien (infauste Prognose des Kindes),
die Unméglichkeit einer Entbindung zum PD-
Zeitpunkt und die Voraussehbarkeit einer
Verbesserung nach Therapie bei kleinem Risi-
ko fiir Mutter und Kind’. Viele chirurgische
Eingriffe sind durch technische Fortschritte
ermdglicht worden, beschrinken sich jedoch
bisher auf Einzelfille und sind weit von einem
Routine-Einsatz entfernt. Gerade die Risiken
fiir Mutter und Kind bei der uteruseréffnen-
den Chirurgie (vorzeitige Wehenauslésung, in-
trauterine Infektionen, nachfolgende Gebir-
unfihigkeit), ziehen eine Vielzahl von rechtli-
chen und nicht zuletzt ethischen Problemen
fnach sich.

Tabelle I: Mégliche Therapieformen’

medikamentos:
1. indirekt Uber die Mutter (transplazentar)
2. indirekt Uber das Fruchtwasser (intraamnial)
3. direkt an den Fetus (intraperitoneal,
intravaskular)
4, Kombinationen

chirurgisch:
1. Entlastungspunktionen, fetoamniale Drainagen
oder Shunts
. uteruseroffnende Eingriffe
. Fetoskopische Chirurgie
. Plazentachirurgie

W WoN

. Transplantation von hamatopoietischen
Stammzellen
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EINSATZMOGLICHKEITEN VON IUT

Medikamentdse Behandlung und Blut-
transfusionen

Drohende Friihgeburt, Gefabr des Atemnotsyndroms

Seit lingerem werden bei Gefahr einer Friihge-
burt Kortikosteroide an die Mutter ab der 26. -
28. SSW verabreicht. Sie stimulieren die fetale
Lunge zur Produktion von Surfaktant, das die
Oberflichenspannung der Lungenblischen her-
absetzt und ihren Kollaps, der zum bedrohlichen
Atemnotsyndrom (respiratory distress syndro-
me, RDS) fiihrt, verhindert. Die neonatale Mor-
talitdt konnte so entscheidend gesenkt werden’.

Rhesus-Inkompatibilitit

Kommt eine Rh-negative Mutter in Kontakt
mit Rh-positivem Blut (Geburt oder Abort ei-
nes Rh-positiven Kindes, Transfusionen, u.a.)
und wird die dadurch induzierte Immunant-
wort: nicht unterdriickt (Anti-D-Prophylaxe,
Rh-Prophylaxe), so kénnen die gegen Rhesus-
positive Erythrozyten gerichteten Antikorper
bei erneuter SS ab dem 2. Trimester die Plazenta
passieren und eine himolytische Andmie verur-
sachen, die in schweren Fillen mit Fruchttod
enden kann (Hydrops universalis). Zur Diagno-
se und zur Feststellung des Grades dienen der
Nachweis von Anti-D-Antikérpern im miitter-
lichen Blut, die Bestimmung der Bilirubin/Pro-
tein-Ratio in der Amnionfliissigkeit und die
Messung ihrer Extinktion bei 450 nm sowie ge-
gebenenfalls die Blutanalyse nach Nabelschnur-
punktion, damit das weitere Vorgehen entschie-
den werden kann’®. Urspriinglich intraperito-
neal verabreicht!, kénnen heutzutage tiber die
Nabelvenen verabreichte Bluttransfusionen die
Prognose des Kindes wesentlich verbessern. Fiir
die eventuell notwendige Behandlung in den er-
sten Lebensmonaten k&nnte Erythropoietin,
das die Blutbildung im Knochenmark stimulie-

rende Hormon, zur Normalisierung der durch
die Transfusionen irritierten Regelkreisliufe
(hypoplastisches Knochenmark, relativ niedri-
ges Erythropoietin) hilfreich sein'. Die Intra-
uterine Transfusion in schweren Fillen kann
auf der Basis eines Austauschs geschehen?,
meist wird jedoch die weniger aufwendige und
schnellere direkte Transfusion® zur Erreichung
eines Himatokrit von 40 - 50% angewendet™.
Fetaler Tod nach IUT wird auf Versagen des
durch die Andmie strapazierten Herzens wegen
Kreislaufvolumensiiberlastung zuriickgefiihrt*,
Aus diesem Grund beschiftigen sich einige Stu-
dien mit der Ermittlung von Obergrenzen: Risi-
ko besteht bei einer Erhohung des Nabelvenen-
drucks um mehr als 10 mm Hg" bzw. einer
Uberschreitung der Transfusionsmenge von 20
ml/kg Korpergewicht des Kindes®.

Alloimmune Thrombozytopenie

Die Ursachen fiir fetale Thrombozytopenie sind
vielfiltig: sie konnen bei Krankheiten der Mutter
(Prieklampsie, thrombozytopenische Purpura),
Infektionen (Toxoplasmose, Zytomegalievirus-
infektion, Rételn) oder als Begleitsymptom bei
kindlichen Krankheiten (Chromosomenanoma-
lien, Malformationen, intrauterine Wachstums-
retardierung) vorkommen®. Im Fall der alloim-
munen Thrombozytopenie produziert die Mut-
ter Antikorper gegen ein vom Vater vererbtes
Antigen der Thrombozyten, die sie zerstoren.
Als gefiirchtete Komplikation kénnen Hirnblu-
tungen, letal oder mit der Folge von Dauerschi-
den, entweder intrauterin oder erst bei vaginaler
Entbindung (durch Quetschung des Schidels)
auftreten. Ahnlich wie bei Rh-Inkompatibilitit
wurde eine Substitutionstherapie klinisch er-
probt®, die jedoch aufgrund der kurzen Throm-
bozytenlebensdauer alle 5 - 7 Tage einen invasi-
ven Eingriff erfordert. Einen neuen Ansatz
brachte die hochdosierte Immunglobulin-Thera-
pie der Mutter®, die fallweise durch zusitzliche
Kortison-Gaben modifiziert wurde® 2'. Thera-
pierefraktire Fille mit anhaltend niedrigen Plitt-

Band I/Nr. 3

Seite 213



Imago Hominis

Focus

chenzahlen stellen die Wirksamkeit der Immun-
globuline in Frage?, doch scheinen sie zumin-
dest, auf bisher ungeklirte Weise, das kindliche
Gehirn vor Blutungen zu schiitzen®.

Fetale Arrbythmien

Supraventrikulire tachykarde Rhythmusstrun-
gen sind die am hiufigsten beim Fetus auftreten-
den Arrhythmien, die in schweren Fillen zu
Hydrops durch Herzversagen fiihren kénnen.
Digoxin, Procainamid, Flecainamid und
Amiodaron werden alleine oder kombiniert ein-
gesetzt™?, Uber die Therapie der Wahl bestehen
verschiedene Auffassungen, beim hiufig gewihl-
ten Digoxin auch iiber die Form der Verabrei-
chung im Hinblick auf Besonderheiten seiner
Pharmakokinetik in der SS und des plazentaren
Transfers: Die rasche Anflutung gelingt entwe-
der direkt {iber die Nabelschnur, gefolgt von der
Gabe der Erhaltungsdosis an die Mutter?, oder
tiber eine 1.v.-Therapie der Mutter®. Ausschliefi-
lich orale Medikation bewirkt keine ausreichend
hohen Blutspiegel beim Kind, mit der Gefahr to-
xischer Effekte bei der Mutter Kardiale Arrhyth-
mien werden zumeist im letzten Trimester dia-
gnostiziert, die friiheste Konversion einer supra-
ventrikuliren Tachykardie gelang in der 17.
SSW2,

Der Erfolg bei der Therapie des kompletten
atrioventrikuliren Blocks des Feten mit Stero-
iden spricht fiir die Annahme, daf} es sich dabei
um einen durch miitterliche Antikérper mediier-
ten entziindlichen Prozef§ handelt”.

Adrenogenitales Syndrom (AGS)

AGS, die Defizienz der 21-Hydroxylase in der
Nebennierenrinde (NNR), kann bereits im er-
sten Trimester durch PCR- oder RLFP-Nach-
weis der genetischen Deletion diagnostiziert wer-
den. Hierbei ist der Syntheseweg des Cortisol in
der NNR unterbrochen und wird in die Produk-
tion von Androgenen umgeleitet, wodurch es zu
einer Virilisierung des dufleren weiblichen Geni-

tales von einer Klitorishypertrophie bis zu einem
komplett minnlichen Erscheinungsbild kom-
men kann. Als IUT hat sich die Suppression der
fetalen NNR durch Kortison-Gaben an die Mut-
ter bewihrt”!, Mit Nebenwirkungen bei der
Mutter sowie mit der Méglichkeit einer TUGR
muf gerechnet werden 2, Nur 1 von 8 Feten
bedarf einer Behandlung (iibrige Feten: minnlich
oder weiblich mit Androgenspiegeln, die nicht
zu einer Virilisierung fiihren), diese sollte jedoch
méglichst schon ab der 7. SSW mit dem Beginn
der genitalen Differenzierung erfolgen .

Abnorme Schilddriisenhormonspiegel

Bei hypo-/hyperthyreoten Schwangeren oder
hohem familidren Risiko ist eine Hypo-/Hy-
perthyreose bei abnormen Herzfrequenzen,
TUGR oder Nachweis eines Kropfes zu vermu-
ten** ¥, Eine verlifiliche PD liflt sich nur mit
PUBS stellen, die Behandlung einer Hypothy-
reose kann zur Umgehung der Plazentaschranke
durch intraamniale Injektionen von Thyroxin
erfolgen *. Bisher wurde eine Therapie im An-
schluf an positive Neugeborenen-Screeningtests
hinsichtlich der physischen und intellektuellen
Entwicklung fiir ausreichend gehalten. Neuere
Studien wiesen signifikant verminderte IQs bei
postnatal behandelten Kindern nach”, weswegen
eine erweiterte Anwendung der PD und -thera-
pie, auch in Anbetracht der relativ hohen Kom-
plikationsrate nach PUBS, bei familidrem Risiko
zur Diskussion steht®,

Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR:
intranterine growth retardation)

Die Idee, einer durch Unterversorgung mit
Nihrstoffen hervorgerufene TUGR mit einer
Substitutionstherapie zu begegnen, konnte bis-
her nicht befriedigend umgesetzt werden. Es feh-
len genaue Kenntnisse iiber die Rolle der Plazen-
ta fiir das fetale Wachstum hinsichtlich Regulati-
on und Koordination von Nihrstoffangebot-
und Hormonspiegel®. Da der Fetus Amnionfliis-
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sigkeit (AF) schluckt, wurde auch die wiederhol-
te intraamniale Infusion von Nihrstoffen und
Wachstumsfaktoren fiir méglich gehalten®.

Eine signifikant niedrigere perinatale Mortali-
tit konnte durch eine Hyperoxygenierungs-The-
rapie der Mutter in Fillen von ITUGR erreicht
werden®,

Oligobydramnion (oligamnion)

Bei Oligohydramnion kann die Instillation von
Kochsalzlésung in die Amnionhéhle, gegebenen-
falls wiederholt, zur Vermeidung von Gelenks-
kontrakturen und Lungenhypoplasie sowie bei
Eindickung der AF durch Mekonium sinnvoll
sein. Durch die Dehnung des Uterus besteht die
Gefahr der Wehenauslésung, des Nabelschnur-
vorfalls, einer fetalen Bradykardie und der Rup-
tur von Membranen* 2. Bei frithem Auftreten
eines Oligohydramnions, hiufig assoziiert mit
strukturellen oder chromosomalen Defekten,
sind die Erfolgschancen dieser Therapieform auf-
grund der hoheren Komplikationsrate jedoch
wesentlich geringer®,

Fetale Infektionen

Zu den vermeidbaren bzw. reduzierbaren Risi-
ken in der SS gehéren Infektionskrankheiten. Sie
betreffen primir die Mutter und gefihrden po-
tentiell das Kind, eine allfillige Behandlung
(der Mutter) entspricht einer IUT im weiteren
Sinne. In Abhingigkeit von Erregerart und SS-
Alter bei Exposition besteht eine unterschied-
liche Wahrscheinlichkeit der Ubertragung auf
das Kind. In schweren Fillen kann es zu Miofi-
bildungen durch Embryopathie, sowie be-
drohlichen, septischen Neugeboreneninfektio-
nen kommen, wobei manche Infektionen bei
der Mutter klinisch inapperent verlaufen kon-
nen.

Viele der zahlenmiflig {iberwiegenden bakteriel-
len Infektionen kénnen bei rechtzeitiger Diagno-

se (serologische Untersuchungen bei der Mutter)
einer wirksamen antibiotischen Behandlung der
Mutter zugefiihrt werden. Geeignete Medika-
mente miissen plazentagingig und frei von.
schweren Nebenwirkungen - insbesondere te-
ratogenen - sein.

Toxoplasmose und Virusinfektionen in der SS
werden wegen der Gefahr von Embryo- bzw. Fe-
topathien, diagnostischer Schwierigkeiten, so-
wie eingeschrinkter Behandlungsméglichkeiten
als besonders problematisch angesehen. Bei ei-
nem Teil dieser Infektionen kann eine Priven-
tion durch Aktivimpfungen erfolgen, gegebe-
nenfalls kann die méglichst rasche Verabrei-
chung von Immunglobulinen nach Kontakt
mit Erkrankten das Kind vor Folgen bewah-
ren.

Bakterielle Infektionen

Via Plazenta koénnen Listeriose, Scharlach,
Keuchhusten, Lues, Tuberkulose und Borelliose
tibertragen werden, die Ursache von Fruchttod,
Friihgeburtlichkeit, niedrigem Geburtsgewicht
sowie von bereits in utero einsetzenden und in
der Neugeborenenperiode schwer verlaufenden
Krankheiten sein kénnen*. Zu Erregern, die bei
aszendierenden Infektionen gefunden werden,
zihlen Streptokokken (Gruppe A und B), Esche-
richia coli, Haemophilus influenzae, Gonokok-
ken und Chlamydien. Die Ubertragung der Kei-
me auf das Kind erfolgt entweder iiber die
Fruchthohle (Amnioninfektionssyndrom) oder
erst wihrend der vaginalen Geburt. Neben anti-
biotischer Therapie, bereits bei Verdacht kann
eine Entbindung durch sectio caesarea angezeigt
sein. Bakterielle Vaginose verursachende Mikro-
ben wie Mykoplasmen, Trichomonaden, Urea-
plasma ureolyticum, Gardnerella vaginalis
(Aminkolpitis) und Anaerobier kénnen zur Aus-
16sung einer Frithgeburt beitragen. Diese Annah-
me wird derzeit in einer multicenter-Studie in-
tensiv gepriift®.
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Toxoplasmose

Zur Bestimmung der Immunititslage vor bzw. in
der SS sowie zur Feststellung einer frischen Infek-
tion werden bei SS-Vorsorgeuntersuchungen se-
rologische Titerbestimmungen als Screeningtests
durchgefiihrt. Nur bei Primirinfektion in einer
bestehenden SS kann es zur diaplazentaren Infek-
tion des Kindes kommen, wobel im ersten Tri-
mester mit den schwersten Folgeschiden gerech-
net werden muft*, PD kann durch PCR nach
Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese und
ab etwa der 22 SSW zusitzlich serologisch aus
dem Fetalblut nach Nabelschnurpunktion erfol-
gen?. Bei widerspriichlichen Resultaten kdnnen
auffillige US-Befunde (Hydrozephalus, intrakra-
nielle Einschliisse, Plazentaverdickungen, Hepa-
tosplenomegalie, Aszites u.a.) dariiber Auskunft
geben, ob eine Infektion des Kindes stattgefun-
den hat. Die Kombination von Antibiotika und
ihre Dosierung richten sich nach Zeitpunkt der
Diagnose und Krankheitsstadium bei Therapie-
beginn (Fetopathie, subklinische oder manifeste
neonatale Infektion).

Virusinfektionen

Rételn**: Die Durchimpfung von Midchen bei
Eintritt in das gebirfahige Alter hat zusammen
mit der Bestimmung der Rételnantikorpertiter
im Rahmen der SS-Vorsorgeuntersuchungen ei-
nen Riickgang der folgeschweren Rotelnembry-
opathie bewirkt®. Bei Primirinfektion in der
Friih-SS sowie bei niedrigen Antikorpertitern
trotz Impfung und Kontakt mit Rételnkranken
werden moglichst bald Immunglobuline gege-
ben und die Titer engmaschig kontrolliert.

Zytomegalie (CMV): Die CMV-Infektion ist die
hiufigste Ursache von konnatalen Infektionen
und schwerwiegenden Schidigungen des Kindes.
Neben Antikérper- und Virusnachweis spielt der
auffillige US-Befund (Polyhydramnie, Aszites,
Mikrozephalie, Hepatosplenomegalie u.a.) eine
entscheidende Rolle in der PD. Bei seronegativen
Schwangeren kann zusitzlich zu Hygienemafi-

nahmen der Einsatz von Hyperimmunglobulin
hilfreich sein. ‘

Parvovirus-B19: Dieses Virus befillt vorrangig
erythropoietische Zellen und fithrt in der Regel
iiber eine schwere Animie, Herzdekompensati-
on und Hydrops fetalis zum Tod des Kindes in
utero. Eine Behandlung kann durch Blutaus-
tausch mit Erythrozytenkonzentrat und eventu-
ell durch Gabe von Immunglobulinen erfolgen.

Feuchtblattern (Varicellen): Bei Kontakt mit Er-
krankten sollte bei anzunehmender Empfing-
lichkeit der Mutter innerhalb von vier Tagen Zo-
ster-Immunglobulin verabreicht werden, ebenso
an das Kind bei einer Feuchtblatternerkrankung
der Mutter rund um die Geburt. Der im Er-
wachsenenalter hiufiger beobachtete schwere,
progressive Verlauf kann mit dem Vicustatikum
Acyclovir bekimpft werden**.

Hepatitis (A-E): Den wichtigsten Schritt im
Management dieser oft subklinischen oder mit
uncharakteristischen Krankheitszeichen einher-
gehenden Infektion bildet die korrekte Diagnose.
Fiir die Mutter steht nach Krankheitsausbruch
keine kausale Therapie zur Verfiigung. Dem
Neugeborenen werden Immunglobuline gege-
ben, gleichzeitig wird die aktive Immunisierung
begonnen®.

HIV-Infektion: Bei 13-39% der HIV infizierten
Schwangeren ist mit einer vertikalen Ubertra-
gung des Virus auf das Kind zu rechnen®. Eine
Senkung dieses Risikos um 67,5% konnte durch
Verabreichung des Virustatikums Zidovudine
(AZT) ab der 14. SSW bis zur Geburt erzielt wer-
den, wobei die relative Hiufigkeit von Mifibil-
dungen der durchschnittlichen Bevolkerung ent-
sprach und keine einheitlichen Muster nachge-
wiesen werden konnten®*,

In spiteren Stadien der Erkrankung, in denen
die Anfilligkeit fiir opportunistische Infektionen
aufgrund der zunehmenden Immunschwiche er-
hoht ist und neben der charakteristischen Pneu-
mozystis carinii-Pneumonie auch ehemals be-
deutend schwerwiegendere Infektionen wie Sy-
philis oder TBC vermehrt auftreten®?, wirft sich
die Frage nach der Notwendigkeit einer praventi-
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ven Therapie der Mutter in Anbetracht mégli-
cher Nebenwirkungen beim Kind auf'. Hier wer-
den Richtlinien, basierend auf Blutlaborwerten,
erstellt’. In ethischer Hinsicht kénnen Konflikte
entstehen bei der Entscheidung, im Interesse des
Kindes oder der Mutter zu handeln: Geringe Er-
folgsaussichten bei der Mutter miissen gegen ein
erhohtes Risiko einer Schidigung des Kindes
durch Medikamente abgewogen werden*,

Chirurgische intrauterine Therapie

Entlastungspunktionen, fetoamniale Draina-
gen und Shunts

Die Euphorie iiber die Moglichkeit einer IUT
abnormer Fliissigkeitsansammlungen, die zu
einer funktionellen und spiter auch strukturel-
len Schidigung von verdringten oder kompri-
mierten Organen fiihren kdnnen, ist einer kri-
tischen Abschitzung des Nutzens im Hinblick
auf Reversibilitit der Organbeeintrichtigung
und Risiko des entlastenden Eingriffs gewi-
chen. Solche Raumforderungen kénnen tran-
sient, isoliert, mit Chromosomenanomalien
oder mit Malformationen auftreten. Da eine
Drainage hiufig keine Verbesserung bringt,
entschlieft man sich immer 6fter - nach Kon-
trolle bzw. Abschitzung der erhalten gebliebe-
nen Organfunktion - zu konservativem, auf
vorzeitige schonende Entbindung und nachfol-
gende Therapie abzielendem Vorgehen. Wenn
eine IUT-Indikation gegeben ist, konnen
Shunts und Drainagen bei Hydrothorax eine
Lungenhypoplasie und bei Hydronephrosis
eine irreversible Nierenschidigung vermei-
den?.

Hydrozephalus
Hydrozephalus tritt nur in etwa 25% isoliert

auf und ist in drei Viertel der Fille mit Infek-
tionen, Chromosomenanomalien, Malforma-

tionen oder X-chromosomaler Genmutation
assoziiert’® %, Seine IUT wurde in den frithen
80er Jahren entwickelt®. Bei schweren Begleit-
miflbildungen mufl die ethische Vertretbar-
keit, wie bei einem terminal Kranken von ei-
ner Behandlung abzusehen, gepriift werden.
Zur Abschitzung der Prognose nach chirurgi-
scher Dekompression werden die Dicke des
verbliebenen Hirnmantels (Reversibilitit der
Organbeeintrichtigung) sowie die Progredienz
der Ventrikelerweiterung in Rechnung ge-
stellt” ¢ Wenn méglich, wird eine vorzeitige
Entbindung unternommen und eine notwen-
dige Therapie postnatal veranlafit.

Hydronephrose

Transiente, zum Teil auf die embryonale Ent-
wicklung zuriickfiihrbare Hydronephrose, die
meist bis zur Geburt oder im ersten Lebens-
jahr verschwindet, ist fiir die Mehrzahl der po-
sitiven US-Befunde verantwortlich® ¢, Die tat-
sichliche Inzidenz kongenitaler Hydrone-
phrosen wird mit etwa 0,2% angegeben®, Nur
in wenigen Fillen ist eine intrauterine Inter-
vention indiziert®. Die Uberlegungen zum
Management einer Hydronephrose konzen-
trieren sich auf die Neonatalzeit bzw. das Siug-
lingsalter®.

Pleurale Fliissigkeitsansammlungen

Am hiufigsten besteht ein Chylothorax, aber
auch Assoziationen mit Kropf, Lungentumo-
ren, uterinen Infektionen, Zwerchfellhernien,
Herzfehlern und Down-Syndrom sind be-
schrieben. Fiir die hohe perinatale Mortalitit
sind Friihgeburtlichkeit, die Entwicklung ei-
nes prognostisch duflerst ungiinstigen nicht-
immunen Hydrops durch ubiquitire Fliissig-
keitsansammlungen und die oft deutliche Lun-
genhypoplasie” verantwortlich. Die Frage
nach der Notwendigkeit einer chirurgischen
Therapie mit Anlage eines pleuroamnialen
Shunts oder wiederholten Punktionen wird
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kontroversiell diskutiert und ist von Fall zu
Fall verschieden zu beantworten®,

Uteruseriffnende Operationen

Durch den Fortschritt der US-Technik kénnen
Malformationen, die letal enden oder héchste
Lebensgefahr in der Neonatalzeit bedeuten, im-
mer friiher nachgewiesen werden.

Bei einem kleinen Teil von ihnen wurde in
Einzelfillen eine intrauterine chirurgische Thera-
pie von einigen wenigen Expertenteams durchge-
fiihrt. Die weitriumige Erdffnung des Uterus
mit Stérung des sterilen, fetalen Lebensraumes ist
- neben den allgemeinen Risiken von Anisthesie
und Chirurgie - von der Unsicherheit iiber das
kiinftige Gebirvermdgen der Mutter sowie der
Gefahr von Infektionen und insbesondere der
vorzeitigen Wehenausldsung begleitet und daher
als hochst problematisch anzusehen”. Einen
Vorteil bringt die rasche, mit interindividuellen
Schwankungen narbenarme bis narbenlose
Wundheilung beim Fetus®. Erfolgreich behan-
delt wurden bisher Kinder mit Zwerchfellher-
nie’!, obstruktiver Uropathie™, zystisch-adeno-
matoiden Malformationen’, massivem Steif}-
beinteratom’™ und einige wenige andere™.

Fetoskopische Chirurgie

Endoskopische Operationstechniken haben
auf vielen Teilgebieten der Chirurgie Einzug
gehalten. So liegt es nicht fern, mit Hilfe der
Fetoskopie Eingriffe in utero vorzunehmen.
Bisher liegen an Lammfeten durchgefiihrte ex-
perimentelle Studien mit kiinstlicher Schaf-
fung von Lippenspalten und Harntraktob-
struktionen und anschlieflend erfolgreicher
Korrektur vor’®?, Viele Risiken der offenen
Chirurgie, vor allem die Wehenausldsung,
konnten durch die bei weitem geringere Trau-
matisierung - die Instrumente werden durch
mehrere kleine ,Lécher” in den Uterus vorge-
schoben ~ bedeutend vermindert werden. Es
wird die Hoffnung gehegt, mit dieser Technik

das Indikationsspektrum der chirurgischen
IUT auf nicht lebensbedrohliche Mifibildun-
gen wie Lippen-Gaumen-Spalten, Syndaktylie
oder Amnionstringe (diese kénnen Verwach-
sungen, Spaltbildungen, Zelenbildungen,
Schniirfurchen und in Extremfillen die Ampu-
tation von Gliedmaflen verursachen) auswei-
ten zu kénnen’.

Plazentachirurgie

Dieser neue Zweig der prinatalen Chirurgie ist
auf Stérungen ausgerichtet, deren Pathogenese
in der Plazenta zu suchen ist und umfaflt bis-
her die Therapie des fetofetalen Transfusions-
syndroms bei Zwillingen (twin-twin transfusi-
on syndrome, TTTS), des Herzversagens des
spumpenden“ Zwillings bei fehlender Herzan-
lage des anderen (Akardius)”® - beides sind Syn-
drome, die durch Kreislauf-Kurzschlufibildun-
gen in der Plazenta verursacht werden und zu
Blut-,Diebstahl“ fithren -, sowie des Chorio-
nangioms, eines seltenen primiren Tumors der
Plazenta®. Hier eroffnet sich ein neues Feld fiir
die Laserchirurgie, die beim T'TTS bereits er-
folgreich eingesetzt wurde®.

Transplantation von hdmatopoietischen
Stammzellen

Traditionelle Knochenmarkstransplantation
birgt mehrere Probleme und Risiken in sich:
die Toxizitit der vorbereitenden immunsup-
pressiven Chemotherapie, der gegen den
Transplantat-Empfinger gerichtete immuno-
logische ,Angriff* des Transplantats (graft-ver-
sus-host disease, GVHD), Transplantatabsto-
fung wegen HLA-Unvertriglichkeit und die
Irreversibilitit bereits eingetretener Organ-
schidigungen. Sie werden jedoch in Kauf ge-
nommen, weil die Ansiedlung und Vermeh-
rung von himatopoietischen Stammzellen (he-
matopoietic stem cells, HSC) bei einigen
Blutkrankheiten (z.B. Sichelzellanimie, Tha-
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lassimie, Sphirozytose, Fanconi-Animie,
schwere kombinierte Immundefizienz, Agra-
nulozytose, zyklische Neutropenie) und Stoff-
wechselkrankheiten (Mucopolysaccharidosen,
Mucolipidosen) lebensrettend sein kénnen.
HSC sind pluripotent, d.h., daf sie sich zu
Vorliuferzellen aller Blutzellinien (erythroide,
thromboide, myeloide, lymphoide Linie) dif-
ferenzieren kénnen® ®. In der Fetalentwick-
lung geschieht das ,homing“ der HSC iiber
mehrere Stationen: Sie finden sich ab der
4.SSW im Dottersack, wandern in Leber
(6.SSW) und Milz (7.SSW) und besiedeln
schliefflich das Knochenmark, wo ab der
20.SSW die gesamte Himatopoiese ablauft*»*,

Bei der HSC-Therapie, die bisher nur an ei-
nigen Feten klinisch erprobt wurde® ® %,
macht man sich die Besonderheit zunutze, daf§
das fetale Immunsystem bis etwa zur 14.SSW
physiologischerweise tolerant ist und wie bei
schwerer Immundefizienz nicht auf Antigene
reagiert, wodurch viele Nachteile der her-
kémmlichen Knochenmarkstransplantation
wegfallen. Probleme der Durchfiihrung entste-
hen bei der Wahl und Aufbereitung tauglicher
Spenderzellen®?, Fetale Leberzellen wiirden
durch ihre eigene Immuntoleranz ideale Vor-
aussetzungen erfiillen; Schwierigkeiten erge-
ben sich hinsichtlich der Gewinnung einer aus-
reichenden Zellmenge und der ethischen Zu-
lassigkeit der Verwertung fetalen Gewebes, das
von Abtreibungen stammt¥ . Knochenmark
liegt bei HLA-Vertriglichkeit, meist eines na-
hen Verwandten, zwar praktisch unbegrenzt
vor, doch ist die Frage nach dem Ausmaf} der
notwendigen Reduktion von GvHD-verursa-
chenden T-Lymphozyten nicht geklirt. Eine
vollstindige Elimination verhindert die
GvHD, verschlechtert wahrscheinlich aber
auch die Akzeptanz des Transplantats im emp-
fangenden Fetus®. Wenn HSC-Therapie in
utero verlifllich durchgefiithrt werden kann,
erdffnet sie in Zukunft auch einen Weg zur
Gentherapie mit somatischen Zellen®”.
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