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RYGGMARGSBRACK

- PRENATAL UTREDNING OCH HANDLAGGNING
INKLUSIVE FETAL KIRURGI

Den moderna medicinska behandlingen av personer med ryggmargsbrack har forbattrat
éverlevnaden och minskat morbiditeten. Behandlingsarsenalen har sedan nagra ar tillbaka
utOkats med fosterkirurgi, som dock &nnu inte kan ses som standardbehandling. Inom
habiliteringen arbetar man med malséttningen att personer med funktionsnedséattningar pa
grund av ryggmargsbrack, ska fa insatser for att uppna storsta méjliga delaktighet och

funktion i vardag och samhaéllsliv.

Syftet med dessa rekommendationer &r att bidra till att den gravida kvinnan och hennes
partner, vid prenatal diagnos av ryggmargsbrack hos fostret, erhaller korrekt information och
handlaggning. Dokumentet har skapats av en multidisciplinar arbetsgrupp bestdende av

fostermedicinare, barnneurologer samt neurokirurger fran olika regioner i Sverige, se bilaga 5.

RAD:

e Alla kvinnor som bér ett foster med misstankt ryggmargsbrack bor remitteras for
prenatal utredning vid regional fostermedicinsk enhet och informeras om diagnos,
prognos och behandlingsméjligheter. Informationen ska vara objektiv och ges av
fostermedicinare tillsammans med barnneurolog, och helst ocks& neurokirurg.
Informationen ska helst vara bade skriftlig och muntlig och anpassas till
kvinnan/paret och den aktuella graviditeten.

e Behandlingsmajligheter vid ryggmargsbrack ar 1. avbrytande av graviditeten, 2.
fortsatt graviditet med postnatal kirurgisk behandling, 3. prenatal kirurgi (i
selekterade fall).

e Alla kvinnor som véljer att fortsatta graviditeten, oavsett fosterkirurgi eller inte, ska
ha en plan for uppféljning under graviditeten, fér forlossning och for utredning och
uppféljning av barnet.

e Fosterobduktion ska rekommenderas till de kvinnor som véljer att avbryta

graviditeten, detta i syfte att bekrafta prenatal diagnos.
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e Alla kvinnor ska fa information om vikten av folsyraprofylax och recept pa folsyra
dosering 4-5 mg dagligen fran minst tva manader fore framtida graviditeter och
minst till och med graviditetsvecka 12.

e Om kvinnan sa 6nskar, ska utredning genomforas for att bedoma om kriterier for
fetal operation ar uppfyllda. Om sa &r fallet ges aktuell information om procedur,
forvantad vinst, risker, och eventuella sociala konsekvenser for familjen infor deras

beslut och kvinnan remitteras till fosterkirurgiskt center.

Terminologi

Neuralrorsdefekter/ryggmargsbrack (spinal dysrafism) innefattar ett spektrum av olika
missbildningar med mycket varierande symtom och funktionsnedsattningar. En del personer
kan vara helt symtomfria. Klassifikation och terminologi véxlar och nya forslag till
klassifikation har publicerats, delvis beroende pa forbattrad MR teknik (1). Neuralrorsdefekt
bor anvandas som sammanfattande term, istallet for exempelvis spina bifida, vilket ar

missvisande.

Icke hudtackta ryggmargsbrack, myelomeningocele och myeloschisis, ar de svaraste formerna
vilka oftast a&r kombinerade med Chiarimissbildning och hydrocefalus. Hudtéckta defekter
kan ha liknande neurogen paverkan pa urinblasa, tarm och nedre extremiteter. Hydrocefalus

ar daremot mycket ovanligt.

Prenatal utredning och handlaggning vid ryggmargsbrack hos fostret

Oppna ryggmargsbrack kan upptackas vid anatomiskt ultraljud i forsta trimestern.
Detektionsgraden &r dock lag, ca 15% (2). Med hjalp av systematisk bedomning av bakre
skallgropen (3,4) kan dock upp till 50% av icke hudtackta ryggmargsbrack upptackas redan i
forsta trimestern. Om avvikelse i bakre skallgropen ses vid forsta trimester ultraljud, bor
ryggmargsbrack misstankas och ett upprepat ultraljud for bedémning av intrakraniell anatomi

samt kotpelare goras i graviditetsvecka 16, vid behov utfors detta vaginalt.

Vid alla rutinultraljud i andra trimestern ska intrakraniell anatomi bedémas (skallform,
medellinje, cavum septum pelucidum, biparietaldiameter, sidoventriklar, cerebellum, cisterna

magna) liksom kotpelaren i sin helhet i minst tva plan (sagittalt och axialt, samt helst dven
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coronart). Huden pé ryggen ska bedémas, huruvida den ar intakt eller inte. Oppna
ryggmargsbrack hittas oftast p.g.a. intrakraniella avvikelser. Foster med hudtéckta
ryggmargsbrack har oftast normala intrakraniella fynd och upptacks darfér mer séllan

prenatalt.

Vid misstanke om ryggmargsbrack i andra trimestern eller senare i graviditeten:

1. Anamnes: familjeanamnes, maternell anamnes, obstetrisk anamnes.

2. Noggrann anatomisk ultraljudsundersokning for att upptacka eventuella andra
missbildningar. Isolerat eller inte? Overvag fosterekokardiografi for god strukturell
beddmning av fosterhjartat.

3. Nivadiagnostik (6versta affekterade kotan) samt utbredning av defekten med hjalp av
2D och 3D ultraljud.

4. Bedodm typ av missbildning: myelomeningocele, myeloschisis, 6ppen/sluten defekt (se
figur 1).

5. Beddm felstéllning i kotpelare: kyfos, skolios, andra kotdefekter.

6. Bedom niva dar konus slutar. Fjattrad (fastvuxen) ryggméarg? Konus ska inte sluta
langre ner &n L3.

7. Beddm nedre extremiteterna: rorlighet i hofter, knan, fotter.

8. Bedom intrakraniell anatomi: Huvudform, huvudomfang, BPD (ofta <5e percentilen),
cerebellum, cisterna magna, férekomst av Chiarimissbildning (vermis, hjarnstam och
4e ventrikeln hernierar ner i cervikalkanalen), grad av hydrocefalus, storlek ventriklar
(framhorn och atrium), uteslut andra intrakraniella missbildningar. MR bor goras i
syfte att komplettera ultraljudsundersdkningen och for mer detaljerad bedémning av
intrakraniell anatomi.

9. Amniocentes: QF-PCR samt aCGH. Analys av AFP i fostervatten kan dvervagas, men
ar oftast inte nodvandigt for att skilja dppen fran sluten defekt med modern
bilddiagnostik och van undersokare (AFP fostervatten > 2.5 MoM).

Vid fortsatt graviditet rekommenderas ultraljudskontroll med tillvaxt, fostervattenmangd, och

intrakraniell anatomi var fjarde vecka fram till férlossning. Efter eventuell fosterkirurgi foljs
specifikt uppfoljningsprogram angivet av det opererande centrat.
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Forlossning

Ska ske pa regionsjukhus med adekvat kompetens och erfarenhet av ryggmargsbrack
(fostermedicinare, neonatolog, barnneurolog, neurokirurg, barnurolog, barnortoped). Planerat
kejsarsnitt i fullgangen tid brukar rekommenderas. Tillracklig vetenskaplig evidens saknas for
att visa att kejsarsnitt reducerar risken for ytterligare neurologisk skada, d&ven om detta ar
rapporterat (5). Tidpunkt for férlossning planeras i samrad inom teamet, inte minst for
planering av den neurokirurgiska primaroperationen. Aven for familjens planering, sa ar kand
tidpunkt for forlossningen en fordel, eftersom foraldrarna behdver delta under barnets forsta
levnadsveckor pa sjukhus och ofta férsta veckorna hemma. Kejsarsnitt ar dessutom ofta
motiverat, da dessa foster vanligen ligger i satesbjudning. Om Gppen fetal intrauterin Kirurgi
utforts ar vaginal forlossning kontraindicerat i den aktuella graviditeten, samt i samtliga
efterfoljande graviditeter. Planering av forlossning avseende tidpunkt och plats sker da i

samrad med fetalopererande centrum.

Legal abort

Om kvinnan véljer att avbryta graviditeten ska fosterobduktion alltid rekommenderas och
genetisk utredning goras, antingen prenatalt med amniocentes eller efter avbrytandet pa
placentavdvnad eller annan fostervavnad. Information om folsyraprofylax och recept folsyra
4-5mg dagligen till kvinnan, med start minst tva manader fore nasta graviditet och minst till

och med graviditetsvecka 12, ska ges.

Fosterkirurgi vid ryggmargsbrack

Foster med ryggmargsbrack drabbas ofta av en progressiv forsamring av funktioner under
andra halvan av graviditeten, i form av motorikstorning i nedre extremiteterna, utveckling av
hydrocefalus och Chiarimissbildning, samt sekundéra hjarnmissbildningar. Detta sker
sannolikt pa grund av mekanisk skada pa ryggmargen vid nétning mot livmodervéggen,
toxisk paverkan av fostervattnet, samt lackage av likvor fran bracket. Genom att redan under
andra trimestern sluta ryggmargsbracket kan man eventuellt undvika denna progressiva skada
och darmed minska funktionsbortfall. Aven hernieringen av lillhjarnan ned i bakre
skallgropen kan ga tillbaka om defekten sluts prenatalt och hydrocefalusutveckling kan

eventuellt undvikas (6). Fosterkirurgi for oppna ryggmargsbrack (myelomeningocele och
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myeloschisis) &r idag en etablerad behandlingsmetod vid flera centra i vérlden. Fosterkirurgi
botar inte ryggmargsbrack, men kan medfora vissa funktionsforbattringar. Det 6kar
sannolikheten for en béattre gangférmaga, samt att slippa Chiarimissbildning och
shuntkravande hydrocefalus. I en prospektiv randomiserad NIH studie (MOMS; Management
Of Myelomeningocele Study) jamférdes resultaten av fetal slutning med traditionell postnatal
kirurgi (7). En interimsanalys efter att 183 patienter hade inkluderats, visade en signifikant

fordel vid prenatal kirurgi, sa studien avslutades i fortid.

MOMS studien visade halverat behov av ventrikuloperitoneal shunt hos barn som opererats
prenatalt. Dubbelt s manga av barnen som opererats prenatalt gick sjalvstandigt vid
uppféljning, jamfort med kontrollgruppen (7-10). Effekten pa kognitiva funktioner, miktion
och tarmtémning samt sexuell funktion &r annu inte utvarderat i langtidsuppfoljning, men
vantas komma inom nagra ar. Det &r inte visat att behov av annan kirurgi till foljd av
sekundara komplikationer, som exempelvis fjéttrad ryggmarg, minskas. MOMS 11 foljer de
ursprungliga studiepersonerna upp till 10 ars alder.

Prenatal kirurgi for ryggmargsbrack utfors mellan graviditetsveckor 19+0 och 25+6. Vid
operationen gors en utvidgad laparotomi och hysterotomi, i vilken fostrets rygg exponeras och
ryggmargsbracket sluts darefter av neurokirurg. Allvarliga komplikationer som perinatal dod i
nara anslutning till operationen férekom i 3 % av fallen i MOMS studien. Prematur
forlossning fore 30 veckor forekom i 13 %, vilket saledes &r en markant riskokning.
Medelgraviditetslangden vid forlossning efter ingreppet ar drygt 34 fulla veckor. Prematur
vattenavgang férekommer i 30-45% av fallen. Det ar annu oklart om fordelarna med fetal
kirurgi overvager riskerna for barnet pa lang sikt, pa grund av morbiditet till foljd av framfor

allt prematurbord. For exklusions- och inklusionskriterier for prenatal kirurgi, se bilaga 3.

De maternella riskerna vid 6ppen intrauterin Kirurgi &r betydande och sammanfattas i bilaga 4.
En 6kad risk for allvarliga komplikationer finns savél vid den aktuella graviditeten som vid
framtida graviditeter, sekundart till en skadad uterusvégg, varfér noggrann uppféljning av
kvinnan dr nodvandig (11). Det finns ocksa etiska betankligheter i att utsatta en gravid kvinna
for riskerna med denna typ av kirurgi, med syfte att minska sjuklighet for det véntade barnet
(12).
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Om prenatal kirurgi ar aktuellt, ska kontakt tas sa snart som mdjligt med nagot av de
etablerade centra som finns i Europa, se bilaga 3. En person som har ratt till svensk
socialforsékring har aven ratt till ersattning for/kostnadsfri vard inom EU/EES eller Schweiz.
Vid planerad operation utomlands ska en ansékan om specialistvard skrivas av vardgivaren
och undertecknas av verksamhetschef. Vid vard inom EU ska S2 blankett (férhandstillstand)
begéras fran Forsakringskassan. Patienter som beviljas specialistvard utomlands ar dven
berattigade till att fa ersattning for utlagda kost- och resekostnader i samband med den
beviljade varden. Var god se bilaga 6 ”Checklista avseende Ansdkan for offentlig/privat
specialistvard utomlands”. Regionala skillnader kan forekomma och kontakt med den
regionala Forsakringskassan bor tas, sa snart som majligt. 1 vissa landsting kravs dven

tillstand fran landstingets hélso- och sjukvardsférvaltning.

Det finns centra i Europa som utfér prenatal minimalinvasiv fetoskopisk Kkirurgi for
ryggmargsbrack, men denna teknik har annu inte standardiserats eller utvarderats i

prospektiva, randomiserade studier och kan &n sa lange inte rekommenderas.

Nationellt uppféljningsprogram, MMCUP,

| Sverige finns ett strukturerat uppfoljningsprogram och kvalitetsregister for ryggmargsbrack
och hydrocefalus, dar samtliga personer fodda med ryggmargsbrack erbjuds att delta — se
hemsidan www.mmcup.se. Aven prenatalt opererade barn skall utredas och féljas enligt de
svenska nationella riktlinjerna. Sarskilt viktigt &r att barnen foljs enligt riktlinjen for neurogen
blasfunktionsstorning, enligt vilken som regel ren intermittent kateterisering (RIK) startas i
nyfoddhetsperioden, for att minimera risken for njurskada.

Bilagor:
1. Patientinformation
2. MOMS studien
3. Inklusions- och exklusionskriterier for fosterkirurgi vid ryggméargsbrack, samt
kontaktuppgifter till opererande europeiska centra.
4. Maternella aspekter av och uppfoljning efter fosterkirurgi for ryggméargsbrack.
5. Kontaktuppgifter regionansvariga MMC
6. Checklista Forsakringskassan
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Figur 1. Olika typer av neuralrérsdefekter, som kan diagnostiseras prenatalt. Prognos

skiljer sig markant for 6ppna och slutna defekter.

Neuralrérsdefekt
(NTD)

Sluten defekt

Oppen defekt (hudtickt)

) ) » D

Myelomeningocele
90%

(placoden upplyft ovan
hudplanet i bracksack)

Myeloschisis 10%

(placoden i hudplanet, Subkutan resistens
ingen bracksack)

Ingen subkutan
resistens

Meningocele . i
. . Diastematomyeli
Lipomyelomeningocele i
Caudal regression
Myelocystocele

2018-03-08



Bilaga 3. Inklusions- och exklusionskriterier for fosterkirurgi vid

ryggmargsbrack.
MATERNELLA FETALA
> 18 ar Enkelbord
BMI < 40 Inga andra medfddda missbildningar

Ej insulinberoende diabetes mellitus eller

allvarlig maternell sjukdom

Normal genetisk utredning

Ingen anamnes pa eller ékad risk for

prematur forlossning

Ryggmargsbrack ej dver Thl eller bérjan
nedom S1

Normal cervixlangd

Graviditetslangd enligt ultraljud 19+0 —

25+6 veckor

Ej placenta previa

Arnold-Chiari Il missbildning med

herniering av lillhjarnan

Inga uterusmissbildningar

Kyphos < 30 grader

Ingen tidigare uteruskirurgi (normalt

kejsarsnitt med tvarsnitt i istmus réknas inte)

Rorlighet i benen

Ingen blodsmitta (HIV, HBV, HCV)

Ventrikulomegali <15 mm*

Adekvat social support och psykosocial

situation

* Vid ventrikulomegali > 15 mm, s& 6kad risken for postnatalt shuntbehov betydligt (10).

Centra i Europa som utfor 6ppen fosterkirurgi vid ryggméargsbrack:

Leuven, Belgien

UZ Leuven

Professor Jan Deprest: jan.deprest@uzleuven.be

Zurich, Schweiz

Zurich Center for Fetal Surgery, Diagnosis and Therapy, www.swissfetus.ch
Professor Martin Meuli: martin.meuli@Kkispi.uzh.ch, +41-44 266 80 23
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Katowice, Polen (referens 14)

Medical University of Silesia, Katowice
Professor Mateusz Zamlynski
spinabifida@o2.pl
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Bilaga 4. Maternella aspekter av fosterkirurgi for

ryggmargsbrack.

Oppen fosterkirurgi medfér bade fetala och maternella risker.
Infor remittering for ett planerat ingrepp informeras foraldraparet utforligt.
Det aligger remittenten (regionssjukhuset) att diskutera riskerna som kirurgin kan medfora,

samt belysa konsekvenserna for eventuella framtida graviditeter och forlossningssatt.

Maternella risker/komplikationer

1) Transfusionskréavande blédning (4-9%)

2) Lungemboli eller lungbdem (2—-6%)

3) Ablatio placentae (avlossning av moderkakan, < 5%)
4) Prematur vattenavgang (3045 %)

5) Prematurt véarkarbete

Maternella risker/komplikationer i framtida graviditeter

1) Tunn eller fenestrerad uterusvagg (20-25%)

2) Uterusruptur

3) Placenta accreta/increta (invéxt av moderkakan i/genom livmodervéggen) vid
efterfoljande graviditeter (5-10%)

4) Prematurbdrd (20%)

Efter 6ppen fosterkirurgi forloses patienten med planerat kejsarsnitt vid institutionen som har
utfort ingreppet eller pa regionsjukhuset som har remitterat patienten for ingreppet.

Efter kejsarsnittet inplaneras ett aterbesok om 6-8 veckor pa Specialistmddravarden vid
regionsjukhuset. Regionsjukhuset, som remitterat patienten for fetal kirurgi, bar ansvaret for
korrekt uppféljning bade prenatalt och postpartum.

| samband med besoket diskuteras vikten av att tidigt starta preventivmedel (vilket helst
forskrivs vid besoket) och patienten rekommenderas noga att inte bli gravid pa nytt inom 24
manader, pa grund av de 6kade riskerna for placenta- och uteruskomplikationer vid

efterfoljande graviditet.
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Folsyratillskott i dosen 4-5 mg folsyra dagligen rekommenderas minst tva manader innan
planerad konception av nasta graviditet samt till och med tredje graviditetsmanaden och
recept forskrivs vid besoket.

Vid eventuell ny graviditet uppmanas patienten att tidigt ta kontakt med
Specialistmddravarden bade vid hemsjukhuset och regionsjukhuset (vid positiv
graviditetstest) for att kunna planera dvervakningen av den nya graviditeten. Tidig
ultraljudsundersékning for kartlaggning av myometrietjocklek samt efterfoljande kontroller
av placenta rekommenderas. Risken for uterusruptur och placenta accreta ar betydande och
aven risken for prematurbord i efterféljande graviditet ar 6kad. Férlossning sker med planerat

kejsarsnitt, pa regionsjukhus om komplikationer forvantas.

2018-03-08



Bilaga 5. Kontaktuppgifter MMC ansvariga per region

Sodra sjukvardsregionen - Skanes universitetssjukhus (Lund)
Fostermedicin: Jana Brodszki*, jana.brodszki@med.lu.se, 0707-125379
Barnneurolog: Lena Westbom*, lena.westbom@med.lu.se, 046-178081 . Om Lena inte &r

tillganglig kontaktas i andra hand barnkirurg Anna Borjesson: anna.borjesson@skane.se, 046-
178300.

Neurokirurg:

1:a hand Nils Stahl 046/ 171248 (ar kopplat till mobil), nils.stahl@skane.se

2:a hand David Cederberg 070 2060344 david.cederberg@skane.se

3:e hand Peter Siesj0 0705655778 peter.siesjo@skane.se

Vastra sjukvardsregionen - Sahlgrenska universitetssjukhuset (Géteborg)

Fostermedicin: Ylva Carlsson*, ylva.carlsson@vgregion.se, 0703-641240

Barnneurolog: Lisa Bondjers, lisa.bondjers@vgregion.se. | arbetet med detta dokument har
Ingrid Olsson Lindberg deltagit aktivt.

Neurokirurg: Magnus Tisell*, magnus.tisell@vgregion.se. Daniel Nilsson,
daniel.nilsson@vgregion.se

Sydostra sjukvardsregionen - Linkdpings universitetsjukhus

Fostermedicin: Kristina Kernell, kristina.kernell @regionostergotland.se, 070-207 88 05
Barnneurolog: Peter Wide, peter.wide@regionostergotland.se, Helene Sundelin,
helene.sundelin@regionostergotland.se

Neurokirurg: Rafael Turczynski Holmgren*,

rafael.turczynski.holmgren@regionostergotland.se, 070-8857669

Stockholms sjukvardsregion - Karolinska universitetssjukhuset
Fostermedicin: Eleonor Tiblad*, eleonor.tiblad@sll.se, 0709-821752 och Peter Conner,
peter.conner@sll.se, 0707-952519

Barnneurolog: Asa Eriksson, asa.g.eriksson@karolinska.se,
Eva Astrom, eva.astrom@karolinska.se
Neurokirurg: Bengt Gustavsson, bengt.gustavsson@sll.se, Ulrika Sandvik,

ulrika.sandvik@sll.se
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Uppsala-Orebro sjukvardsregion - Akademiska sjukhuset, Uppsala

Fostermedicin: Anna Lindgvist, anna.lindgvist@akademiska.se, 073-9815985 och Ajlana
Mulic-Lutvica, Ajlana.Lutvica@kbh.uu.se, 073-3507340

Barnneurolog: Ingela Kristiansen, ingela.kristiansen@akademiska.se och Gunnar Liminga,
gunnar.liminga@akademiska.se

Neurokirurg: Pelle Nilsson, pelle.nilsson@akademiska,se, 076-8001683 och Nils Wesslén,
nils.wesslen@akademiska.se och Matts Ryttlefors, matts.ryttlefors@akademiska.se och Sami
Rabah Bui-Quy Abu Hamdeh, sami.abu.hamdeh@akademiska.se

Uppsala-Orebro sjukvardsregion — Universitetssjukhuset Orebro

Fostermedicin: Karin Hildén, karin.hilden@regionorebrolan.se

Barnneurolog: Else Mansson, else.mansson@regionorebrolan.se

Norra sjukvardsregionen (Norrlands universitetssjukhus, Umed)

Fostermedicin:

Barnneurolog: Eva Vikberg Martinez, eva.vikberg.martinez@vll.se
Neurokirurg: Saeed Shahidi, saeed.shahidi@neuro.umu.se

* Deltagit i arbetet med att ta fram denna rekommendation

Slutversionen av detta dokument ar daterat 2018-03-08. For fragor om uppdatering eller

forslag pa andringar, kontakta eleonor.tiblad@slI.se.
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