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Vorwort

Mehrlingsschwangerschaften unterliegen einem erhéhten Risiko fur perinatale
Mortalitat und Morbiditat [1, 2] . Ein wichtiger Faktor, der zur Risikoerhéhung flhrt,
ist die Tatsache, dass Mehrlinge oft zu frih zur Welt kommen. Tatsachlich werden
uber 50% aller Zwillinge und fast alle Drillinge vor der 37. Gestationswoche
geboren. Auch Frihgeburten vor der 28. Gestationswoche treten bei
Mehrlingsschwangerschaften, im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften [3]
haufiger auf. Frihgeburtlichkeit ist aber wiederum der grofdte Risikofaktor fur die
Entwicklung von Langzeitschaden und tragt weiters wesentlich zum erhdhten
Mortalitatsrisiko bei Mehrlingsschwangerschaften bei.

Um das Risiko von Komplikationen, die zu einer vorzeitigen Geburt fuhren,
einzuschatzen und Mehrlingsschwangerschaften zu dberwachen, sind
verschiedene Untersuchungen, wie fetale Biometrie, Untersuchung der fetalen
Anatomie, Dopplersonographie und die Ermittlung der Fruchtwassermengen
vorgesehen.

Zwillingsschwangerschaften kbnnen monochorial-diamniot, monochorial-
monoamniot und dichorial-diamniot sein.

Monochoriale Schwangerschaften kdnnen durch verschiedene Komplikationen
erschwert werden, zu welchen das Twin-to-Twin Transfusion Syndrome (TTTS),
die Twin-Reversed Arterial Prefusion Sequence (TRAP), die Twin Anemia-
Polycythemia Sequence (TAPS), die selektive intrauterine Wachstumsrestriktion
(slUGR) und der selektive intrauterine Fruchttod (sIUFT) zahlen.

Der vorliegende Literaturreview soll auf diese speziellen Komplikationen naher
eingehen und sowohl die Standards der Diagnostik und Therapie als auch das

Outcome betroffener Schwangerschaften erlautern.




Zusammenfassung

Thema dieses Literaturreviews ist es, die Grundlagen der Entstehung und des
Verlaufes einer monochorialen Schwangerschaft zu erértern und
zusammenzufassen.

Zu Beginn wird die monochoriale Schwangerschaft definiert, und auf den, fur sie
spezifischen, Aufbau der Plazenta eingegangen.

Darauffolgend wird auf die haufigsten, mit der monochorialen Schwangerschaft
assoziierten, Komplikationen (TTTS, TAPS, TRAP, slIUGR, sIUFT) eingegangen,
deren Pathophysiologie, Diagnose, Management und Therapie und das Outcome
besprochen.

Am Schluss der Arbeit wird der Verlauf und die Uberwachung einer
unkomplizierten monochorialen Schwangerschaft von Diagnose bis Entbindung
vorgestellt.

Grundlage der Arbeit sind aktuelle Literatur Guidelines.




Abstract

The object of this diploma thesis is the analysis of the development and the course
of monochorionic pregnancies.

Initially, the genesis of monochorionic pregnancies will be discussed, with a focus
on the specific placental architecture.

The main body focusses on the definition, diagnosis, management and outcome of
specific complications, including TTTS, TAPS, TRAP, sIUGR, sIUFD.

Finally, the course of uncomplicated monochorionic pregnancies, from diagnosis
to delivery, will be highlighted, including current recommendations regarding
surveillance and screening for complications.

The content of this review is based on current literature and guidelines.
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1 Einleitung

1.1 Basic Science

In den letzten Jahren verzeichnete die Reproduktionsmedizin grofe Fortschritte.
So ist es Frauen nun moglich geworden, auch unter erschwerten Bedingungen,
wie zum Beispiel aufgrund einer hypergonadotropen Ovarialinsuffizienz, oder auch
in fortgeschrittenem biologischem Alter mithilfe von assistierenden
reproduktionsmedizinischen Therapieverfahren, schwanger zu werden.

Infolge dessen kann es unter Umstanden zu Uberstimulation der Ovarien
kommen, was zur gleichzeitigen Reifung von mehr als einer befruchtungsfahigen
Eizelle fihren kann. Weiters ist es in Osterreich erlaubt, bis zu drei befruchtete
Eizellen gleichzeitig zu transferieren [4], das daraus resultierende Ergebnis ist,
dass bis zu 24% der erfolgreichen in Vitro Fertilisationen (IVF) in
Mehrlingsschwangerschaften enden [3].

Durch hinzuziehen der Sterilitatstherapie hat sich die Anzahl der
Zwillingsschwangerschaften im Verhaltnis zur Gesamtgeburtsrate von 1:80-90 auf
1:50 erhéht [5].

Bei Zwillingsschwangerschaften wird zwischen eineiigen (monozygoten,
identischen) und zweieiigen (dizygoten, fraternalen) Zwillingen unterschieden. In
2/3 der Falle sind die Zwillinge dizygot [5, 6], das heilt es wurden zwei
verschiedene Eizellen gleichzeitig befruchtet. Folglich haben alle dizygoten
Zwillinge jeweils ihre eigene Plazenta und es sind sowohl zwei Amnionsacke als
auch zwei Chorionhdhlen vorhanden. Die Plazenten kdnnen sekundar miteinander
verschmelzen, jedoch ohne Bildung von fetalen Kreislaufen [5]. Diese Zwillinge
kénnen sowohl desselben als auch unterschiedlichen Geschlechts sein, da sie
beide unterschiedliche Erbanlagen haben. Dizygote Spaltung scheint durch

mehrere Faktoren beeinflusst zu sein.




So scheint die Wahrscheinlichkeit dizygote Zwillinge zu bekommen vom 15.
Lebensjahr bis zum 35. Lebensjahr um das 4 fache zu steigen [7]. Es wird auch
vermutet, dass die ,body composition“ eine Rolle hierbei spielt. Tatsachlich gibt es
Studien, die behaupten, dass die Wahrscheinlichkeit einer dizygoten
Zwillingschwangerschaft bei Frauen, die eine Grolie Uber 164 cm haben um das
doppelte hoher ist als bei kleineren Frauen unter 155 cm. Auch ein BMI von Uber
30 soll die Wahrscheinlichkeit einer dichorialen Zwillingsschwangerschaft erhéhen
[7].

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die genetische Pradisposition. In einigen Fallen
wurde beobachtet, dass weibliche Verwandte einer Frau, die mit dichorialen
Zwillingen schwanger wurde, selbst dichoriale Zwillinge zur Welt brachten. In einer
Stammbaumanalyse, durchgefihrt von Meulemans et al. wurden 1996 die
Stammbaume von 1422 niederlandischen und flamischen Frauen, die spontan mit
dichorialen Zwillingen schwanger wurden untersucht. Daraus ergab sich ein
Muster, welches einem autosomal dominanten Erbgang entspricht [ 8].

In 1/3 der Falle [6, 9] jedoch sind die Zwillinge monozygot, das heil3t es hat eine
Spaltung einer befruchteten Zygote oder eines Embryoblasten stattgefunden.
Diese haben beide dieselben Erbanlagen und folglich auch dasselbe Geschlecht.
Etwa 30% dieser Zwillinge weisen sowohl zwei Chorionhdhlen, als auch zwei
Amnionsacke auf, was als dichorial-diamniot bezeichnet wird.

Ungefahr 70% der monozygoten Zwillinge werden hingegen von einer
gemeinsamen Plazenta versorgt. Diese liegen entweder in getrennten
Amnionhoéhlen, sind also monochorial-diamniot, oder teilen sich sowohl
Chorionhéhle als auch Amnionsack, was in rund 4 Prozent vorkommt und
monochorial-monoamniot genannt wird.

Ein weiteres mogliches Ergebnis einer jedoch unvollstandigen Teilung hat die
Entstehung von siamesischen Zwillinge zufolge. Diese sind folglich auch

monochorial und monoamniot und entstehen in ca. 1% der Falle [9].

Die Chorionizitat scheint mit dem Zeitpunkt der Spaltung der Zygote bzw. des
Embryoblasten in Verbindung zu stehen, wobei die Zeit um den dritten Tag nach
der Befruchtung eine wichtige Rolle spielt. Wenn sich die Zygote innerhalb der
ersten vier Tage spaltet entstehen dichoriale-diamniote Zwillinge, unter

Umstanden mit sekundar verschmolzenen Plazentascheiben [10]. Bei Spaltung in




der ersten Woche der Befruchtung entstehen monochoriale-diamniote Zwillinge,
also Zwillinge mit gemeinsamer Plazenta aber getrennten Amnionsacken [6, 9,
11].

Im Fall einer Spaltung in der 2. Woche zwischen 8. und 13. Tag nach der
Befruchtung entstehen monochoriale-monoamniote Zwillinge, die sich sowohl
Plazenta als auch Amnionsack teilen [6, 9,11]. Doppelbildungen (Siamesische
Zwillinge) entstehen durch unvollstandige Spaltung der Embryonen nach dem 13.

Tag nach der Befruchtung.

Monochoriale Zwillinge weisen eine relativ hohe Rate an Komplikationen auf. In
rund 10% kommt es zu einem TTTS [6]. Auch in Hinblick auf perinatale Mortalitat
und Morbiditat unterscheiden sich die unterschiedlichen Formen der
Zwillingsschwangerschaften untereinander. Tatsachlich ist die perinatale Mortalitat
bei monochorialen Zwillingen doppelt so hoch wie bei dichorialen Zwillingen (2,8%
zu 1,6%) und im Vergleich zu Einlingen ist die Mortalitat von monochorialen
Zwillingen sogar um das Vierfache (0,7% zu 2,8%) erhoht [6]. Das Risiko fur
neurologische Langzeitschaden bei friihgeburtlichen monochorialen Zwillingen ist
im Vergleich zum Risiko bei fruhgeburtlichen dichorialen Zwillingen auch um das 7
fache hoher [12].

1.2 Diagnostik

Aufgrund der Unterschiede in den Risiken fur die Entwicklung verschiedener
Komplikationen im Verlauf der Schwangerschaft ist es von hochster Wichtigkeit,
rechtzeitig die Chorionizitat zu bestimmen. Das ideale Fenster dafir ist zwischen
Gestationswoche 11+0 und 13+6, da in dieser Zeitspanne Amnion und Chorion
noch voneinander getrennt sind, die Feten aber gleichzeitig grof3 genug sind, um
eine eindeutige Zuordnung treffen zu konnen. Hierfur wird die Insertionsstelle der
Amnionmembran an der Plazenta untersucht. Wenn sich im Ultraschall eine dicke

Schicht von verschmolzenen Membranen und zwei diinnere Amnionschichten, die
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zusammen wie ein Lambda erscheinen, darstellen lassen, dann liegt eine
dichoriale-diamniote Zwillingsschwangerschaft vor. Falls sich jedoch nur zwei
dinne Amnionschichten, die an ein T erinnern, prasentieren, liegt eine
monochoriale-diamniote Zwillingsschwangerschaft vor. Falls sowohl im
abdominellen als auch im transvaginalen Ultraschall keine Trennwand darstellbar
ist, handelt es sich um eine monochorial-monoamniote Schwangerschaft. Diese
kann zusatzlich dadurch bestatigt werden, dass sehr haufig eine Torsion der
beiden Nabelschnlre dargestellt werden kann.

Kann die Chorionizitat nicht eindeutig festgestellt werden, sollte an eine
Spezialklinik verwiesen werden. Die Feststellung der Chorionizitat ist deshalb von
so grof3er Bedeutung, da sowohl das weiterfUhrende Management als auch die
Risiken bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften anders sind als bei

dichorialen Zwillingsschwangerschaften.

Lambda sign®

> W =

T~ f?i 4
v .

[13]
Diese Abbildung zeigt eine Gegenbulberstellung von Ultraschallbildern einer
dichorial-diamnioten Plazenta (links) und einer monochorialen-diamnioten

Plazenta (rechts).
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1.3 Komplikationen bei Zwillingsschwangerschaften

Wie bereits erwahnt, sind monochoriale Zwillingsschwangerschaften weit mehr
Risiken ausgesetzt als dichoriale Zwillingsschwangerschaften, und Komplikationen
treten dementsprechend auch o6fter auf [6]. Der Grund daflr liegt in der Tatsache,
dass monochoriale Zwillinge sich eine Plazenta teilen und Uber vaskulare
Anastomosen Volumenverschiebungen entstehen konnen. Vaskulare
Anastomosen zwischen den Kreislaufen von dichorialen Zwillingen werden auch
praktisch nie beobachtet, wenngleich es als Raritat auch monochoriale
Verhaltnisse bei dizygoten Zwillingen geben kann [14, 15].

Es gibt verschieden Arten von Anastomosen, unter welchen arterio-vendse
Anastomosen (AVA) das groite Risiko darstellen; durch den hierbei
unidirektionalen Blutfluss kann ein Ungleichgewicht in der Blutverteilung zwischen
den Feten entstehen, was zu schweren Komplikationen wie TTTS und TAPS
fuhren kann [14]. Arterio-arterielle Anastomosen (AAA) und veno-vendse
Anastomosen (VVA) kdnnen im Gegensatz zu den AVA eine protektive Wirkung
auf die Feten haben, da sie bidirektionalen Fluss erlauben, wodurch ein gewisser
Ausgleich hergestellt werden kann [10]. Mogliche schwere Komplikationen, die
aufgrund hamodynamischen Ungleichgewichts entstehen kénnen, sind TTTS,
TAPS und TRAP. Diese Komplikationen sind spezifisch fir monochoriale Zwillinge
und treten bei dichorialen Zwillingen nicht auf, da sich zwischen diesen keine
vaskularen Anastomosen bilden und es somit nicht zu hamodynamischem
Ungleichgewicht kommen kann.

Sowohl monochoriale als auch dichoriale Zwillingsschwangerschaften kénnen von
selektiver intrauteriner Wachstumsrestriktion (selecitve intrauterine growth
restriction, sSIUGR) und selektivem intrauterinem Fruchttod (sIUFT) betroffen sein.

Auch hierbei gibt es Unterschiede im Management und Outcome.
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1.3.1 Selektive Intrauterine Wachstumsrestriktion (slUGR)

Hierbei handelt es sich um eine Wachstumsdiskrepanz zwischen den Zwillingen,
die auf verschiedene Ursachen zurlckzufihren ist. Mdgliche Ursachen sind virale
Infektionen (Cytomegalievirus, Rubella, Toxoplasmose [13]) oder chromosomale
Aberrationen. In 11-14% der monochorialen Schwangerschaften ist jedoch ist die
Ursache die ungleiche Verteilung der plazentaren Masse und der Gefalde
zwischen den Zwillingen [16]. Diese ungleiche Aufteilung fihrt zu suboptimalem
Wachstum jenes Zwillings, dessen plazentarer Anteil kleiner ist [17].

Signifikante Gewichtsdifferenzen finden sich in bis zu 25% der monochorialen
Zwillingsschwangerschaften [18]. Da eine Wachstumsdiskordanz jedoch auch im
Rahmen eines TTTS vorkommen kann, muss ein solches zuerst ausgeschlossen
werden, um die Diagnose der intrauterinen Wachstumsrestriktion zu stellen. Als
diagnostische Kriterien gelten entweder ein geschatztes Gewicht eines Zwillings
unter der 10. Perzentile [13, 17, 18] und/oder eine Gewichtsdiskrepanz zwischen
den Zwillingen von mehr als 25% [13]. Falls das Gewicht beider Feten unter der
10. Perzentile liegt und die Gewichtsdiskrepanz 25% nicht Ubersteigt, sind beide
als "small for gestational age", also als zu klein fur ihr Gestationsalter im Vergleich
zu anderen Feten im selben Gestationsalter, einzustufen.

Klassifiziert wird die sIUGR mittels Dopplerultraschalls der Nabelschnurarterie des
betroffenen Zwillings [13, 19]. Dabei wird zwischen drei Typen unterschieden: Typ
1 zeigt im Ultraschall normalen Gefaldwiderstand und positiven end-diastolischen
Blutfluss [13, 16, 18, 19] und hat auch das gunstigste Outcome [16, 18].

Bei Typ 2 findet sich ein enddiastolischer Null- oder Rickwartsfluss (absent or
reversed end diastolic flow, AREDF) [18, 18]. Hier findet sich das ungunstigste
Outcome. Die Mortalitat der kleineren Zwillinge liegt bei etwa 48% unter
konservativer Therapie [16].

Typ 3 ist charakterisiert durch zyklisch intermittierenden AREDF (IAREDF), was
auf grol3e arterio-arterielle Anastomosen hinweist [19]. Auch hier ist die Prognose
ungunstig. Unter konservativer Therapie sterben 15% der wachstumsrestringierten
Zwillinge [16] und etwa 20% der altersentsprechend wachsenden Zwillinge

erleiden Hirnparenchymschaden [18].
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Die Therapieoptionen sind angepasst an den Typ der Wachstumsrestriktion. So
wird Typ 1 hauptsachlich konservativ behandelt. Bei Typ 2 und 3 wird versucht die
Entbindung so lange wie moglich hinauszuzdgern und gleichzeitig einen
intrauterinen Fruchttod zu vermeiden. Je nach Schweregrad der
Mangelversorgung werden mehr oder weniger engmaschige Ultraschallkontrollen
durchgefuhrt. Sollte sich der Zustand eines Kindes deutlich verschlechtern, waren
invasive Therapieoptionen wie Laserablation der Anastomosen oder ein selektiver
Fetozid des wachstumsrestringierten Feten zu erwagen [13, 16].

Da dichoriale Zwillinge eine andere GefalRarchitektur besitzen, durch die es nicht
zu GefalRanastomosen kommen kann, wird in Fallen der intrauterinen
Wachstumsrestriktion vorwiegend konservativ behandelt. Dies erfolgt in Form
einer Nutzen-Risiko Abschatzung zwischen Entbindung und Prolongation der
Schwangerschaft und begleitenden regelmafigen Ultraschallkontrollen. Eine
Entbindung vor der 32. bis 34. Schwangerschaftswoche soll vermieden werden
[13].

1.3.2 Selektiver intrauteriner Fruchttod (sIUFT)

Beim sIUFT handelt es sich um den intrauterinen Tod eines Zwillings, was mit
einer erhohten Mortalitat als auch Morbiditat des Co-Zwillings einhergeht.
Betroffen davon sind ca. 5% aller Zwillingsschwangerschaften [18, 20]. In
monochorialen Schwangerschaften kann es nach dem Tod eines der Zwillinge zu
akutem Abfluss des Blutvolumens des Uberlebenden Zwillings in den Kreislauf des
toten Zwillings kommen [18]. Daraus wurde ein akuter Blutverlust im Uberlebenden
Zwilling resultieren, der zu Hypovolamie und infolge dessen zum Tod durch
hypovolamischen Schock oder zu Organschaden aufgrund von Minderperfusion
fuhren kann. Das Risiko des Uberlebenden Feten selbst intrauterin zu sterben liegt
bei etwa 12% [18], das perinatale Mortalitatsrisiko (= in Utero und in der Periode
direkt nach der Geburt) betragt 38% [20]. Auch das Morbiditatsrisiko des

uberlebenden Feten ist erhoht; so kann es zu einer Reihe von Abnormalitaten im
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zentralen Nervensystem, den Nieren, Nebennieren, Leber, Lunge, im
Gastrointestinaltrakt, an den Extremitaten und an der an Haut kommen [20]. Auch
die Wahrscheinlichkeit einer vorzeitigen Entbindung ist erhdht [13].

Die Ursache fur die hohe Mortalitat und Morbiditat der Uberlebenden Zwillinge
scheint in der Hypoxie und Anamie des uberlebenden Zwillings, welche eine
Konsequenz des akuten Blutverlustes in der Zeit des Versterbens des anderen
Zwillings ist, zu liegen [21].

Die Therapie ist abhangig vom Zustand des Uberlebenden Zwillings. Um
Morbiditat und Mortalitat zu senken ist es jedoch ratsam, die Geburt so lange wie
maglich noch hinauszuzogern und frihe Frihgeburten zu vermeiden, da ein
langeres Intervall zwischen Diagnose des intrauterinen Fruchttodes des einen
Zwillings und der Geburt des anderen Zwillings positiv mit dem Outcome korreliert.
Ab der 34-36. Schwangerschaftswoche kann eine vorzeitige Entbindung
angestrebt werden [13].

Auch der Zeitpunkt der Diagnose eines sIUFT scheint Einfluss auf das Outcome
des Co-Zwillings zu haben. So scheint der Uberlebende Zwilling einem geringeren
Mortalitats- und Morbiditatsrisiko ausgesetzt zu sein, wenn die Diagnose des IUFT
-im Vergleich zur Diagnosestellung im zweiten oder dritten Trimester - im ersten
Trimester gestellt wird [20].

Sollten sich in den ersten 48 Stunden nach sIUFD Anamiezeichen ergeben, kann
eine intrauterine Transfusion durchgefihrt werden um den Blutverlust
auszugleichen [18]. Bei Hinweiszeichen auf schwere neurologische Schaden des
Uberlebenden Zwillings kann jedoch auch ein Schwangerschaftsabbruch
durchgefuhrt werden [13] .

Weiterfiihrend soll beim Uberlebenden Zwilling alle zwei bis vier Wochen
Wachstums- und Dopplerkontrollen erfolgen und nachgeburtlich Kontrollen Gber
eine Entwicklungsambulanz erfolgen, um Entwicklungsverzogerungen fruhzeitig

zu erkennen [13].
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1.3.3 Twin-to-Twin Transfusion Snydrome (TTTS):

Dieses Syndrom ist charakterisiert durch eine zunehmende
Fruchtwasserdiskrepanz zwischen beiden Feten, mit oligurischem
Oligohydramnion im Donorzwilling und polyurischem Polyhydramnion im
Akzeptorzwilling. Dies kann in schweren Fallen zu einer kardialen Uberbelastung
aufgrund des erhdhten zirkulierenden Blutvolumens und zum Hydrops fetalis im
Akzeptorzwilling fuhren [3, 6].

TTTS tritt in bis zu 15% von monochorialen Zwillingsschwangerschaften auf [3,
10], am haufigsten zwischen der 16. und 24. Schwangerschaftswoche [22].
Prognostische Parameter in der Frihschwangerschaft, die auf die Entwicklung
eines TTTS hinweisen, kdnnen eine erhdhte Nackenfaltendicke, ein auffalliger
Ductus venosus und in spateren Wochen eine Falte in der Amnionmembran
zwischen den Feten, die Abwesenheit von arterio-arteriellen Anastomosen und
eine Insertio velamentosa der Nabelschnur eines der beiden Feten, sein [6]. Die
einzigen diagnostischen Kriterien sind jedoch der sonographische Nachweis eines
Oligohydramnions im Donorzwilling bei gleichzeitig bestehendem Polyhydramnion
im Akzeptorzwilling [12].

Die einzige kausale Therapiemethode ist die fetoskopische Laserkoagulation der
Gefalverbindungen zwischen den beiden Feten, um den Blutfluss zwischen

Donor- und Akzeptorzwilling zu unterbrechen [23].

1.3.4 Twin Anemia-Polycythemia Sequence (TAPS)

Eine TAPS ist durch eine Anamie des Donors und eine Polyzythamie des
Akzeptors charakterisiert und tritt typischerweise ohne die fur TTTS typische
Fruchtwasserdiskrepanz in Erscheinung. TAPS tritt in rund 3-5% der

monochorialen Zwillingsschwangerschaften spontan auf [24] und in 15% als
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Komplikation nach herkdmmlicher selektiver fetoskopischer Laserkoagulation bei
TTTS [13].

Zugrunde liegen sehr dunne arterio-vendsen Anastomosen mit einem
Durchmesser von weniger als 1mm, die meist ohne arterio-arterielle und veno-
venose Anastomosen vorkommen. Durch diese AV-Anastomosen besteht ein
langsamer, aber stetiger Blutfluss von Donorzwilling zu Akzeptorzwilling, welcher
eine zunehmende Hamoglobindifferenz verursacht.

Man kann TAPS antenatal und postnatal diagnostizieren; die antenatale
Diagnostik stitzt sich auf die Messung der Peak Systolic Velovity (PSV) der
Arteria Cerebri Media (MCA-PSV) beider Feten. Beim Donor ist diese erhoht, was
auf eine Anamie schliel3en lasst, beim Akzeptor ist diese erniedrigt, was auf eine
Polyzythamie hinweist [25]. Weitere sonographische Merkmale kann die ,starry
sky“-Leber des Akzeptorzwillings sein, bei der die hyperechogenen portalen
Venolen wie Sterne am Nachthimmel gegen das hypoechogene Parenchym der
Leber abgegrenzt erscheinen [24]. AuRerdem erscheint der Plazentaanteil des
Donors hydropisch und deutlich echogen wahrend jener des Akzeptors
hypochogen und eher flach wirkt. Postnatal wird TAPS anhand von einer
Hamoglobindifferenz von Uber 8g/dL zwischen beiden Feten, beziehungsweise
einer erhohten Retikulozytenzahl des Donorzwillings oder dem Vorhandensein von
arterio-venosen Anastomosen mit einem Durchmesser von unter 1mm
diagnostiziert [24].

Je nach klinischem Zustand kann ein exspektatives Vorgehen gewahlt werden
oder eine intrauterine Bluttransfusion beim anamischen Zwilling mit oder ohne
partieller Austauschtransfusion beim polyzythamischen Zwilling in Betracht
gezogen werden. Als kausale Therapie kann eine fetoskopische Laserkoagulation
der arterio-vendsen Anastomosen durchgefuhrt werden, jedoch ist dies ein
besonders schwieriger Eingriff, da Ublicherweise kein Polyhydramnion vorliegt und
die verantwortlichen Anastomosen aufgrund ihrer kleinen Durchmesser schwer zu
finden sind [24]. Bei fortgeschrittener Schwangerschaft kann auch eine
Entbindung eingeleitet werden [13, 25].

Das Outcome von Schwangerschaften, die durch TAPS kompliziert werden ist
recht variabel. So kdnnen bei milden Formen zwei gesunde Kinder zur Welt
kommen. In schweren Fallen kann es auch zum intrauterinen Fruchttod eines oder
beider Kinder kommen [13, 26].
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1.3.5 Twin Reversed Arterial Perfusion Sequence (TRAP Sequenz)

Bei der TRAP Sequenz handelt es sich um eine Komplikation bei monochorialen
Zwillingsschwangerschaften, bei der es aufgrund von arterio-arteriellen
Anastomosen zwischen beiden Feten, zu einer Umkehr des Blutflusses in der
Nabelschnur eines der beiden Zwillinge kommt. Dazu kommt es aufgrund von
hamodynamischen Druckdifferenzen zwischen den Feten wobei der "starkere" Fet
Blut von seinem Kreislauf tber die AA-Anastomosen zwischen beiden Feten in die
-haufig singular vorliegende - Nabelschnur und somit in den Kreislauf des
"schwacheren" Feten pumpt [27]. Da das Blut, welches aus dem pumpenden
Feten kommt bereits teilweise deoxygeniert ist und der Perfusionsdruck, mit dem
es den anderen Feten erreicht erniedrigt ist, fuhrt dies infolge zu einer
Minderperfusion und Minderversorgung mit Sauerstoff in der kranialen Halfte des
Feten. Dies resultiert in Atrophie der kranialen Halfte dieses Feten, wodurch sich
Kopf, Herz und obere Extremitaten nicht oder nur teilweise entwickeln. In
manchen Fallen sind auch die unteren Extremitaten nicht vollstandig ausgebildet,
wodurch der Fet als amorphe Masse erscheint [27, 27, 28]. Aufgrund der
Fehlentwicklung der oberen Korperhalfte wird dieser Fet auch Akardius-Acranius
oder parasitarer Zwilling genannt [29].

1% von monochorialen Zwillingsschwangerschaften werden durch die TRAP
Sequenz kompliziert, insgesamt tritt sie nur bei 1 von 35000 Schwangerschaften
auf [13].

Die TRAP Sequenz geht mit einigen Komplikationen einher. Zum einen besteht
durch die zusatzliche Pumparbeit des pumpenden Feten eine erhdhte kardiale
Belastung, die zu sekundarer Herzinsuffizienz fihren kann [29]. Andererseits liegt
die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Fruhgeburt zwischen 70 und 75% [28].
Zusatzlich weisen bis zu 50% der akardialen Zwillinge und bis zu 9% der
pumpenden Zwillinge chromosomale Aberrationen auf [28].

Gesichert wird die Diagnose einer TRAP Sequenz mittels Ultraschalls indem man
in der - in 75% der Falle singularen [28] - Nabelschnurarterie des akardialen
Zwillings einen retrograden Blutfluss nachweist. Die besten Uberlebenschancen
des pumpenden Zwillings sind gegeben, wenn man die TRAP Sequenz noch vor

der 16. Schwangerschaftswoche diagnostiziert und behandelt. Die Mortalitatsrate
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des pumpenden Zwillings betragt bis zur 18. Schwangerschaftswoche 30% [13]
und 50% der restlichen Feten sterben an den Komplikationen einer Frihgeburt
[30].

Zu den Therapieoptionen zahlen die interstitielle oder fetoskopische Laserablation
der Nabelschnurarterie des acardialen Zwillings, Radiofrequenzablation, die
bipolare Nabelschnurokklusion und — aus historischer Sicht - die Injektion von
sklerosierenden Stoffen in die Nabelschnurarterie oder die Nabelschnurligatur
[27]. Nach erfolgreicher Therapie mit Radiofrequenzablation oder fetoskopischer
Laserablation kénnen bis zu 75% der Schwangerschaften bis zum Geburtstermin
ausgetragen werden, in bis zu 25% der Falle jedoch kann es zu intrauterinem

Fruchttod des pumpenden Zwillings kommen [29].

1.4 Uberwachung

Dichoriale Zwillingsschwangerschaften

Bei dichorialen Schwangerschaften sollte routinemallig im ersten Trimester mittels
Ultraschalls die Chorionizitat festgestellt werden. Es sollten beide Feten eindeutig
und unverwechselbar bezeichnet werden und — wenn gewilnscht - ein Trisomie 21
Screening durchgefihrt werden.

Im 2. Trimester werden ein Detailultraschall durchgefuhrt, um Fehlbildungen
weitgehene auszuschlieRen. Weiters sollte eine Biometrie, die Bestimmung des
Amnionflussigkeitsvolumen und eine Zervixlangenmessung erfolgen, um Frauen
mit erhéhtem Frihgeburtsrisiko zu identifizieren.

Danach wird alle 4 Wochen bis zur Geburt eine Ultraschalluntersuchung
empfohlen, um das Wachstum der Feten zu beobachten. Eine
Doppleruntersuchung der Nabelschnur bei beiden Feten wird durchgeflhrt und die
Fruchtwassermenge gemessen [13].

Im Falle einer komplizierten dichorialen Schwangerschaft sollten diese

Untersuchungen entsprechend haufiger stattfinden.
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Monochoriale Zwillingsschwangerschaften

Bei Vorliegen einer monochorialen Schwangerschaft sind jedoch engmaschigere
Kontrollen notwendig; nach der Ultraschalluntersuchung im ersten Trimester, bei
dem wieder die Feten bezeichnet, die Chorionizitat bestimmt und ggf. ein
Ersttrimesterscreening auf Trisomie 21 durchgefuhrt wird, soll ab der 16.
Schwangerschaftswoche alle zwei Wochen eine weitere Ultraschallkontrolle
stattfinden. Dabei sollte zumindest eine fetale Biometrie stattfinden, das Gehirn
genau untersucht und nach méglichen anatomischen Strukturabweichungen
gesucht werden.

Zusatzlich ist es auch im Falle einer monochorialen Schwangerschaft ratsam, die
Zervixlange zu messen [13, 22]. Zwischen der 16. und der 24.
Schwangerschaftswoche sollten besonders bei monochorial-diamnioten Feten die
tiefsten vertikalen Fruchtwasserdepots genau untersucht werden, da in dieser
Periode das Risiko der Entstehung von TTTS am héchsten ist. Ab der 20. Woche
sollte auch zusatzlich die Peak Systolic Velocity (PSV) der Arteria cerebri media
gemessen werden, um ein mdgliches TAPS (Twin Anemia-Polycythemia
Sequence) frih zu erkennen [22]. Auch fur monochoriale Schwangerschaften gilt,
dass im Falle einer komplizierten Schwangerschaft, engmaschigere Kontrollen

entsprechend anzusetzen sind.

20



2 Angioarchitektur der Plazenta

2.1 Vaskulogenese und Angiogenese

Die Ausbildung des Blutgefalisystems wird als Vaskulogenese bezeichnet. Sie
beginnt bereits drei Wochen post conceptionem [10] und lauft in drei Schritten ab.
An erster Stelle steht die, durch VEGF induzierte, Bildung von
hamangioblastischen und angioblastischen Zellen, die sich aus mesodermalen
Vorlauferzellen ausdifferenzieren. Danach formieren sie sich zu einem primitiven,
pravaskularen Netzwerk und differenzieren sich weiter zu perivaskularen Zellen.
Im dritten Schritt formen sich die Zellen des pravaskularen Netzwerkes um und

formen ein Netzwerk aus kontraktilen Gefalten [31].

Als Angiogenese wird der Prozess genannt, bei dem sich neue Gefalde aus
praexistenten Gefalien bilden. Hier werden zwei Formen unterschieden, namlich
die "branching" und die "non branching" Angiogenese. Die branching Angiogenese
beginnt ungefahr am 32. Tag post conceptionem und dauert bis ungefahr zur 25.
Woche an. Sie ist gekennzeichnet durch Aussprossung und Verastelung der
Gefalle zur Bildung von groReren Blutgefallnetzwerken, woher sie auch ihren
Namen bekommen hat. VEGF stimuliert diese Form des Wachstums und PIGF
hemmt sie. VEGF wiederum wird durch Hypoxie stimuliert und PIGF wird durch
Hypoxie gehemmt.

Non-branching Angiogenese findet ab der 24. Woche statt und zeichnet sich nicht
durch Vernetzung, sondern durch Langenwachstum der Gefalte aus und wird
durch PIGF, welches durch einen héheren Sauerstoffpartialdruck stimuliert wird,
induziert [10, 31].

Da im ersten Trimenon der Sauerstoffpartialdruck in der Plazenta relativ gering ist,

findet zu dieser Zeit, stimuliert durch VEGF, vermehrt branching Angiogenese
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statt. Im Falle einer uteroplazentaren Hypoxie kommt es daher vermehrt zu
branching Angiogenese. Infolge dessen kann es zu morphologischen und
funktionellen Anomalien in der Plazenta kommen, das wiederum das Risiko fur die
Entwicklung von Komplikationen wie intrauteriner Wachstumsrestriktion und
Praeklampsie erhoht [10]. In monochorialen Zwillingen jedoch kann es durch
erhohtes vernetzendes Wachstum der Gefastrukturen zu einem Vernetzen der
Kreislaufe beider Feten kommen, welches zu interfetalen Shuntverbindungen
fuhren kann.

Diese Verbindungen konnen in weiterer Folge zu Problemen wahrend der
Schwangerschaft fihren. Es kdnnen sich drei Arten von GefalRverbindungen
entwickeln, ndmlich arterio-vendse, arterio-arterielle und veno-venése und

Verbindungen.

2.2 Interfetale Kreislaufverbindungen

Durch die gemeinsame Plazenta in monochorialen Zwillingsschwangerschaften
kénnen sich Shuntverbindungen zwischen beiden fetalen Kreislaufen bilden.
Tatsachlich finden sich solche Verbindungen in 90% der Plazenten von
monochorialen Zwillingen [14]. Es gibt drei Formen solcher Verbindungen; arterio-
venose Anastomosen (AVA), arterio-arterielle Anastomosen (AAA) und veno-
vendse Anastomosen (VVA), welche alle mit unterschiedlichen
Wahrscheinlichkeiten in monochorialen Plazenten behaftet sind. So kdnnen AVA
in 90%, AAA in 85% und VVA in 28% der monochorialen Plazenten nachgewiesen
werden. Im Durchschnitt finden sich 11 solche Verbindungen in einer
monochorialen Plazenta [14].

Eine Analyse der moglichen Kombinationen von vaskularen Anastomosen von 548
Zwillingen und Drillingen kam zu folgenden Ergebnissen: AVA waren in 90% der
Plazenten zu finden, in denen AAA nachgewiesen werden konnten. Nur 6,6% der
Schwangeren, bei denen solitare AVA nachgewiesen werden konnten, wiesen ein
erhohtes Risiko an TTTS zu erkranken auf. AAA und AVA wurden stets
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gemeinsam beobachtet. In 83% der Falle, in denen VVA nachweisbar waren,
konnte man AVA finden. Sobald mehr als zwei VVA vorhanden waren, fand man
immer zumindest eine AVA [10].

Diese Zahlen zeigen, dass in Abwesenheit von VVA die Wahrscheinlichkeit, dass
in derselben Plazenta AVA zu finden sind, gering ist.

Anastomosen finden sich Ublicherweise nur in monochorialen Plazenten und so
gut wie nie in dichorialen Plazenten, da die Gefalde des einen Zwillings sowohl
durch Chorion als auch Amnion beider Feten durchwandern miassten, um zu dem
Gefallsystem des anderen Feten zu gelangen. Darlber hinaus missten zusatzlich
dazu noch chemische Barrieren Uberwunden werden, es besteht also ein
mechanischer und chemischer Schutz vor der Bildung von Anastomosen in

dichorialen Plazenten [14].

2.2.1 Arterio-venose Anastomosen (AVA)

AVA sind unidirektionale GefalRverbindungen zwischen beiden Feten, das heil3t
der Blutfluss durch sie verlauft nur in eine Richtung. Arterie und Vene verlaufen an
der Oberflache der Plazentaplatte und tauchen Uber ein gemeinsames Foramen in
die Tiefe, wo die Arterie ihr Blut in die Kapillaren im Parenchym der gemeinsamen
Cotyledonen drainiert und es dort von der Vene aufgenommen wird. Arterie und
Vene teilen sich zwar ein gemeinsames Foramen, an der Oberflache verlaufen sie
jedoch nicht paarig [10]. Das Blut verlauft so vom Kreislauf des Donorfeten von
dessen Arterie Uber in die Vene des Akzeptorfeten und von dort in dessen
Kreislauf [12, 32]. In Abwesenheit einer weiteren AVA, die in die entgegengesetzte
Richtung lauft, bzw. einer AAA oder VVA, die den Fluss ausgleichen konnten,
kann es dadurch zu einem Volumenungleichgewicht kommen, was in weiterer
Folge zu schweren Komplikationen wie TTTS oder TAPS fihren kann [12, 14].
Interessanterweise werden in Plazenten von Zwillingen, bei denen TTTS

diagnostiziert wurde, nicht mehr AVA gefunden als bei Zwillingen, ohne TTTS,
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jedoch sind nur in 37% dieser Plazenten AAA zu finden [32]. Der Durchmesser
von Arterie und Vene ist meistens ungefahr gleich [10].
Die gedachte Linie, die sich die Arterien und Venen beider Feten teilen, wird auch

als vaskularer Aquator bezeichnet.

2.2.2 Arterio-arterielle Anastomosen (AAA)

AAA sind direkte End-zu-End Anastomosen, die keine Verbindung mit dem
plazentaren Parenchym eingehen. Sie verlaufen an der Oberflache der
Plazentaplatte und treten nicht wie AVA Uber Foramen der Plazentaplatte in die
Tiefe ein. Meist findet sich nur eine AAA pro Plazenta. Der Blutfluss durch sie ist
bidirektional, wobei bei ahnlichem oder gar gleichem kardialen Auswurf beider
Feten wenig bis gar kein Blutfluss durch sie besteht. Bei vorliegendem TTTS
kénnen sie den Ubermaliigen Blutfluss von Donor zu Akzeptor ausgleichen, indem
durch sie, aufgrund des erhéhten Druckes, Blut in umgekehrte Richtung, also von
Akzeptor zu Donor, fliel3t. Die Anwesenheit von AAA schliel3t TTTS jedoch nicht
aus [10]

In 20% der spontanen TAPS Falle finden sich AAA mit einem Durchmesser von
unter Tmm und AAA sind fir die Entwicklung einer TRAP Sequenz
Voraussetzung [10].

In 87-91% der gesunden Plazenten finden sich AAA, wobei nur in 37% der
Plazenten, bei denen TTTS diagnostiziert wurde, AAA auftraten. AuRerdem wurde
festgestellt, dass sich in Fallen, wo AAA interventionell geschlossen wurden
nachfolgend ein TTTS entwickeln kann. Dies spricht fur die protektive Wirkung von
AAA. Es gibt jedoch keinen Unterschied im Durchmesser zwischen den AAA, die
in TTTS Fallen und denen die in gesunden Plazenten gefunden worden sind [32].
AAA koénnen auch mittels Farbdopplers dargestellt werden und machen sich durch

ihren bidirektionalen, pulsatilen Fluss erkennbar [10].
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2.2.3 Veno-venose Anastomosen (VVA)

VVA zahlen ebenfalls zu den bidirektionalen End-zu-End Anastomosen, die sich
nur auf der Oberflache der Plazentaplatte befinden und nicht ins
Plazentaparenchym eintauchen. Wenn sie auftreten finden sich oft bis zu drei VVA
pro Plazenta [10], sie treten jedoch insgesamt seltener auf, so sind sie nur in ca.
25-28% der monochorialen Plazenten aufzufinden. Ofters sind sie jedoch in
Plazenten zu finden, in denen TTTS diagnostiziert wurde, so kann man sie dort in
38% der Falle darstellen [32]. Sie treten auch seltener als AAA auf, was
wahrscheinlich auf den verminderten Fluss und die insgesamt hohere Fragilitat der
VVA zurltckzuflhren ist. Man nimmt an, dass sie primar gleich oft wie AAA
entstehen, jedoch o6fter thrombotischen Ereignissen ausgesetzt sind und dadurch
sklerosieren. Es kommen offenbar jedoch nie isolierte VVA vor [10].

Auch tGber VVA kann ein Blutflussungleichgewicht ausgeglichen werden. Durch
die Dunnwandigkeit und den verminderten Widerstand der Venen sind sie
anfalliger fur Druckschwankungen als AAA. Dadurch erlauben sie einen raschen
Fluss von hohem Volumen von einem Zwilling zum anderen. Dies macht sie
potentiell gefahrlicher als AAA [10].

Sie spielen moéglicherweise sogar eine Rolle in der Entstehung von TTTS,
besonders in Abwesenheit von AAA. Durch ihre Druckinstabilitat kdnnen sie
Druckschwankungen nicht gut ausgleichen wodurch potentiell die Gefahr besteht,
dass sie als funktionelle AVA fungieren kénnen [32].

Es wurden auch Plazenten von Zwillingen, die an intrauterinem Fruchttod
gestorben sind auf VVA untersucht. In Plazenten, welche keine VVA aufwiesen lag
die Mortalitatsrate der Feten bei 7%. Im Gegensatz dazu lag die Mortalitat bei
Feten, in deren Plazenten VVA nachgewiesen werden konnten bei 13%. [32].
Daraus kann man ein erhohtes Risiko an intrauterinem Fruchttod bei Anwesenheit

von VVA vermuten, ein Beweis dafir ist dies jedoch nicht.
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[33] Diese Abbildung zeigt eine Plazenta mit einigen durch Sterne
gekennzeichnete Anastomosen. Durch den grinen Stern is eine AVA

gekennzeichnet, durch weil® eine VVA. Die blauen Sterne kennzeichnen AAA.

3 Twin-to-Twin Transfusion Syndrome (TTTS)

3.1 Pathophysiologie

TTTS, auch als Feto-fetales Transfusionssyndrom (FFTS) bekannt, ist eines der
schwersten Krankheitsbilder bei monochorialen Schwangerschaften. Unbehandelt
liegt die Rate an intrauterinem Fruchttod eines Zwillings bei 90%, die
Morbiditatsrate beim Uberlebenden Zwilling liegt hierbei bei etwa 50% [34]. Etwa
15% von monochorialen Zwillingsschwangerschaften sind davon betroffen und es

entsteht meist zwischen der 16. und 26 Schwangerschaftswoche [6].

Der zugrundeliegende Pathomechanismus ist eine unbalancierte interfetal
stattfindende Transfusion durch AVA. Dies wurde bereits im 19. Jahrhundert vom

deutschen Gynakologen Friedrich Schatz postuliert [35]. Diese Theorie hat sich
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bis heute bewahrt, wobei vermutet wird, dass auch hormonelle Faktoren eine
Rolle in der Entstehung von TTTS spielen.

75% der Zwillinge zeigen Unterschiede in ihrer Hamoglobinkonzentration von Uber
15% direkt nach der Geburt an. AuRerdem findet sich in diesen Fallen keine
erhohte Erythropoetinproduktion im Donor und weder Eisenmangel noch erhdhte
Eisenproduktion im Akzeptorzwilling. Dies kann nicht allein durch den fetalen
Bluttransfer durch AVA erklart werden und mach es wahrscheinlich, dass andere
Faktoren zusatzlich eine Rolle in der Entstehung von TTTS spielen kdnnen.
Gestutzt wird diese Theorie durch die Ermittlung von erhdhten Werten an Insulin-
like growth Faktor 2 und erniedrigten Leptinwerten im Donorzwilling [6].

Auch hoéhere Konzentrationen von atrialem natriuretischem Peptid (ANP) und
natriuretischem Peptid Typ B (Brain natriuretic Peptide, BNP) wurden in
Akzeptorzwillingen gemessen. Sie fordern fetale Urinproduktion und werden bei
kardialer Uberbelastung ausgeschiittet. Die erhdhte Urinproduktion und
Ausscheidung kann damit zur Entwicklung von TTTS beitragen.

Durch Hypovolamie und verminderte renale Perfusion ist im Donorzwilling auch
das Renin-Angiotensin-System (RAS) angeregt, was eine Vasokontriktion zur
Folge hat, wodurch die renale Perfusion weiter vermindert wird, mit nachfolgender
Oligurie. Durch diesen Teufelskreis kann sich ein Oligohydramnion im
Donorzwilling bilden, beziehungsweise bei bereits vorliegendem Oligohydramnion
die Situation verscharfen.

Auch Endothelin-1 ist ein potenter Vasokonstriktor, von dem man erhdhte
Konzentrationen in Akzeptorzwillingen gemessen hat. Durch dessen Wirkung kann
es im Akzeptorzwilling zu Hypertension kommen. Dies kann sich wiederum auf
kardialer Ebene manifestieren [6, 12].

In monochorialen Zwillingsschwangerschaften, die durch TTTS kompliziert
werden, sind haufiger velamentose Nabelschnuransatze zu finden als bei jenen
ohne TTTS. Typischerweise ist hierbei der Donorzwilling betroffen, seltener der
Akzeptorzwilling. Durch den velamentdsen Ansatz kann die Nabelschnur leichter
komprimiert werden, wodurch der Blutfluss durch die Nabelschnurvene zum Feten
verringert wird. Dadurch gelangt vergleichsweise weniger Blut zum Donor als zum
Akzeptorzwilling. Durch die AVA wird der Akzeptorzwilling zusatzlich vermehrt mit
Blut vom Donorzwilling versorgt, mit folgend noch gréRerer Volumensdifferenz

zwischen den Feten. Als Reaktion auf den erhéhten Blutfluss in den Akzeptor
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kommt es zur Ausbildung eines Polyhydramnions. Dadurch wird die Nabelschnur
des Donors weiter komprimiert, wodurch noch weniger Blut in den Donorzwilling

gelangt. Die Volumenimbalance vergrdf3ert sich und kann zu chronischem TTTS
fuhren [12].

3.2 Diagnose und Staging

Die pranatale Diagnose von TTTS stutzt sich auf zwei Kriterien. Zuerst muss die
Chorionizitat der Schwangerschaft bestimmt werden, da TTTS nur in
monochorialen Zwillingen vorkommt. Dies soll vor der 16.
Schwangerschaftswoche geschehen. Mittels Ultraschalls werden die
Amnionmembranen der Feten genau untersucht. Bei Abwesenheit des typischen
Lambda-Zeichens liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit eine monochoriale
Zwillingsschwangerschaft vor. Ein derartiger Befund soll den behandelnden Arzt
dazu veranlassen, besonders auf Symptome von TTTS zu achten. Dabei handelt
es sich um die Bildung eines Polyhydramnions von einem der Feten [12] und die
Entwicklung eines Oligohydramnions im Donorzwilling, die so genannte ,twin
oligohydramnios-polyhydramnios sequence“ (TOPS). Dabei wird die
Fruchtwassermenge anhand des ,deepest vertical pocket* (DVP) eingeschatzt.
Ein Oligohydramnion liegt vor, wenn das DVP kleiner als 2cm gemessen wird. Ein
Polyhydramnion liegt vor, wenn das DVP groéRer als 8cm vor der 20.
Schwangerschaftswoche ist oder Gber 10cm nach der 20.
Schwangerschaftswoche misst [6, 36].

Als Screeningmethoden kommen Messungen der Nackentransparenz, Detektion
einer Falte in der interfetalen Membran, Ermittlung der Blasenfullung, Beurteilung
des end-diastolischen Blutflusses der Nabelschnurarterie oder des Flusses des
intrahepatischen Anteils der Nabelschnurvene und Beurteilen des Ductus
venosus. Hierzu gibt es einiges an widerspruchlicher Literatur, so soll laut Sueters
et. al. nur die Bestimmung der DVP in den Feten ein geeigneter Parameter zur

Risikoeinschatzung zur Entwicklung von TTTS sein [37]. Auch wenn diese
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Parameter keine sichere Diagnose nach sich ziehen, sollten sie nicht ganzlich
aulRer Acht gelassen werden, da sie zwar keine Diagnose festigen, jedoch mit

einem erhdhten Risiko subsequent TTTS zu entwickeln einhergehen.

Das Staging erfolgt anhand eines von Quintero et. al. eingefiihrten Systems bei
Vorliegen eines Oligohydramnion und Polyhydramnion (<2cm UND >8 bzw. 10cm)

und zusatzlich folgenden Kriterien:

Stage 1: Beim Donorfeten kann normale Blasenflllung nachgewiesen werden und
es finden sich keine Auffalligkeiten bei der Doppleruntersuchung der
Nabelschnurarterie und Vene sowie im Ductus venosus in beiden Feten.

Stage 2: Die Blase des Donorfeten ist nicht geflllt, jedoch sind die
Dopplerbefunde beider Feten nicht auffallig.

Stage 3: Es finden sich pathologische Dopplerbefunde in einem oder beiden
Feten. Dies kann sich durch fehlenden oder umgekehrten Fluss in der
Nabelschnurarterie manifestieren, wobei hier meist der Donorzwilling betroffen ist.
Im Akzeptorzwilling findet sich haufiger eine fehlende oder umgekehrte A-Welle im
Ductus venosus und/oder vendse Pulsation in der Nabelschnurvene.

Stage 4: Dieses Stadium ist gekennzeichnet durch Hydrops in einem oder beiden
der Zwillinge, meist ist jedoch der Akzeptorzwilling betroffen.

Stage 5: Dieses Stadium wird diagnostiziert, wenn es in einem oder beiden der

Zwillinge zum intrauterinem Fruchttod gekommen ist.

Durch dieses Staging System ist es mdglich, das Outcome einer, von TTTS
betroffenen Schwangerschaft einzuschatzen. Es ist jedoch nicht geeignet, um den
chronologischen Verlauf von TTTS vorherzusagen, da es namlich moglich ist,
dass es zu einer sprunghaften Progression direkt von Stadium 1 auf Stadium 5
kommt. Es prasentieren sich auch Falle, bei denen gleich Stufe 3 diagnostiziert
wird, ohne die Stadien 1 und 2 durchgemacht zu haben. Folglich spiegelt dieses
System viel eher verschiedene Manifestationen des Krankheitsbildes wieder, als
dass es uber den Verlauf von TTTS Auskunft gibt [6].

Auch Falle von spontaner Remission sind bekannt. Dies wird durch spontanen
Verschluss der AVA durch thrombotische Ereignisse versucht zu erklaren, eine

eindeutige Erklarung hierfur findet sich jedoch nicht in jedem Fall.
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3.3 Therapie

3.3.1 Konservative Therapie

Ein TTTS im Stadium 1 nach Quintero et. al., das nicht therapiert wird, zeigt eine
86%ige Uberlebenschance und in 10%-30% der Falle eine Progression zu einem
héheren Stadium [38]. Viele Spezialisten sind sich bezuglich des Managements
und der optimalen Therapie von Stage 1 TTTS nicht einig, so wird TTTS im
Stadium 1 nach Quintero an einigen Kliniken konservativ behandelt.
Gelegentlich jedoch verstirbt einer der beiden Feten und das Risiko, dass der
zweite Fet folglich auch stirbt, liegt bei 12%. Auch die Gesamtmortalitats- und
Morbiditatsrate ist beim Uberlebenden Co-Zwilling mit 50% hoch [38].

3.3.2 Fetoskopische Laserablation

Hierbei wird Uber einen Trokar das Fetoskop eingefuhrt und mittels Diodenlasers
oder Neodymium-Yttrium-Aluminium-Granat Lasers versucht, den Blutfluss
zwischen den vaskularen Anastomosen zwischen den Feten zu unterbinden.

In Bezug auf die Vorgehensweise beim Koagulieren der Anastomosen lassen sich
verschiedene Techniken unterscheiden, welche je nach Uberzeugung und
Erfahrung des behandelnden Arztes bevorzugt angewendet werden.

Die folgende Abbildung zeigt eine Schematische Darstellung nach Ultraschall
gezielter Insertion des Fetoscops mit Blick auf Anastomosen zwischen den

jeweiligen Plazentaanteilen der Feten.
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« Non-Selective Technique

Unter Anwendung dieser Technik werden alle Anastomosen, die die
Trennmembran zwischen beiden Feten Uberqueren koaguliert, mit dem Ziel, so
viele Anastomosen wie madglich zu erfassen. Hierbei wird nicht zwischen
wirklichen Anastomosen und nur scheinbaren Anastomosen unterschieden.
Angewendet wird diese Technik unter den Annahmen, dass die Trennmembran
parallel zum vaskuléren Aquator liegt, dass alle GefaRRe, welche diese Membran
uberqueren wirklich Anastomosen sind, und dass sich alle Anastomosen im
Amnion des Akzeptorzwillings befinden. In diesen wird folglich auch das Fetoskop
eingefuhrt.

Diese Annahmen sind jedoch umstritten, da erstens die Trennmembran nicht

zwingend parallel zum vaskularen Aquator verlaufen muss und sich somit die
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Anastomosen nicht unbedingt alle im Amnion des Akzeptors befinden. In seltenen
Fallen befinden sich alle Anastomosen im Amnion des Donors.

Weiters sind nicht alle koagulierten Gefalle auch wirklich Anastomosen, somit
werden mit dieser Vorgehensweise auch normale Gefal3e unbeabsichtigt
verschlossen. Dies fihrt zum dritten Problem mit dem diese Technik behaftet ist,
denn in den seltenen Fallen, in denen sich alle Anastomosen im Amnion des
Donors befinden, wirden unter Anwendung der nicht-selektiven Technik
ausschlieB3lich Gefalle, welche keine Verbindung zum Donorfeten haben, im
Amnion des Akzeptors verschlossen werden, was im Extremfall zum intrauterinen

Fruchttod des Akzeptorzwillings fihren kann [40].

« Selective Technique (SLPCV)

Bei dieser, erstmals 1988 von Quintero et al. postulierten Technik, handelt es sich
um eine systematische Beurteilung des vaskularen Aquators von einem Ende der
Plazenta zum anderen. Dies bedeutet, jedes Gefalt an der Oberflache der
Plazenta vom Anfang bis zum terminalen Ende zu verfolgen. Das Ziel ist es zu
erkennen, ob eine Arterie von einem Feten von einer zuriickkehrenden Vene
desselben Feten verfolgt wird, oder ob jene Vene vom anderen Feten stammt.
Falls jene zurlckkehrende Vene vom anderen Feten stammt, handelt es sich um
eine arterio-vendse Anastomose.

Arterio-arterielle und veno-vendse Anastomosen sind daran zu erkennen, dass sie
als Arterie, beziehungsweise Vene vom einen Zwilling zum anderen verlaufen.
Zusatzlich wird die Grolle der Gefalle (Haargefald, small, medium, large, x-large)
und die Flussrichtung (Donor zu Akzeptor oder Akzeptor zu Donor) dokumentiert.
Durch dieses "mapping" der einzelnen Gefal3e wird vermieden, dass echte
Anastomosen ubersehen werden [40].

Es handelt sich hierbei also um eine Therapie, die in zwei Schritten ablauft; im
ersten Schritt werden die Anastomosen durch mapping der Gefalde identifiziert

und im zweiten Schritt werden diese dann verschlossen.
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« Sequentielle Technik (SQLPCV)

Diese Technik ist eine Modifikation der selektiven Technik, die sich in der
Ausfuhrung nicht unterscheidet. Es werden hierbei jedoch nach Identifikation und
Klassifikation der Anastomosen zuerst jene Anastomosen koaguliert, deren
Flussrichtung vom Donor zum Akzeptor ist. Wahrend im ersten Schritt diese
verschlossen werden, kann in diesem Zeitintervall Blut durch die Anastomosen,
deren Flussrichtung vom Akzeptor zum Donor ausgerichtet ist, weiter flieRen,
wodurch der Donor folglich kein weiteres Blut mehr an den Akzeptor verliert, Blut
vom Akzeptor jedoch kurzzeitig zum Donor transfundiert wird [40].

In einer Studie, in der SLPCV und SQLPCYV verglichen wurden, wurde festgestellt,
dass durch diese Technik die Inzidenz des intrauterinen Fruchttods signifikant
niedriger war (7,3% zu 21,4%). Auch die Uberlebensrate beider Feten war héher
bei der SQLPCYV als bei SLPCV (73,7% zu 57,1%). Die Uberlebensrate von
mindestens einem Feten war jedoch annahernd ident (90,5% bei SQLPCV und
87,5% bei SLPCV) [41].

+ Solomon Technik

Hier werden gezielt die auffindbaren Anastomosen und die Strecken zwischen
jeweils zwei benachbarten Anastomosen koaguliert. Anschlie3end wird die
Oberflache der Plazenta entlang der Ablationspunkte von einem Ende der
Plazenta zum Anderen Koaguliert [39]. Dadurch wird die Plazenta praktisch
dichorionisiert und es soll somit die Anzahl der zuruckbleibenden Anastomosen
verringert, und gleichzeitig die Selektivitat beibehalten werden. Zur
Veranschaulichung folgt eine Abbildung, welche den Koagulationspfad unter
Anwendung der Solomon Technik darstellt.

Im Vergleich zur selektiven Technik kommt es seltener zu rezidivierenden TTTS
und TAPS. [40, 42, 43] Das Outcome bezlglich perinataler Mortalitat und
schwerer neonataler Morbiditat schien sowohl bei der Solomon Technik, als auch

der Standard Techniken gleich zu sein [43].
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Folgende Abbildungen zeigen Plazenten nach Laserablation, einmal mit
ausschlief3lich Koagulation der Anastomosen und zum Vergleich mit

nachfolgender Koagulation der Strecke zwischen den Anastomosen nach der

Solomon Technik.

[33] Laserablation unter Anwendung der Solomon Technik.

Allen diesen Techniken unterliegen jedoch einige Faktoren, die die Operation
erschweren konnen. Zum einen spielt die Plazentalokalisation eine Rolle, da eine
Vorderwandplazenta schwerer zu operieren ist als eine Hinterwandplazenta. Dies
macht sich jedoch hauptsachlich in Operationszeit bemerkbar, da sich die Dauer

der Operation bei posteriorer Insertion der Plazenta verkurzt [44].

35



Auch durch einen unbeweglichen Donorzwilling, durch Drillinge oder hohergradige
Mehrlinge, oder verfarbtes Fruchtwasser kann die Visualisierung der
Anastomosen beeintrachtigt werden. Besonders grolde Anastomosen oder
Anastomosen, die sich sehr nahe an der Insertionsstelle der Nabelschnur
befinden, sind schwer zu koagulieren. Die Anastomosen kdnnen sich theoretisch
auch hinter dem Trokar befinden, wodurch man sie mit dem Fetoskop nicht
erreichen kann. Schlussendlich spielt auch der BMI eine Rolle, da durch
vermehrtes Fettgewebe die Operation erschwert wird [40]. Das Risiko

neurologischer Langzeitschaden liegt in etwa bei 11-14% [39].

3.3.3 Amnionreduktion

Bei einer Amnionreduktion wird unter Ultraschallsicht (wiederholt) Flissigkeit aus
der Amnionhohle des Akzeptorzwillings durch eine Nadel enthommen.

Diese Methode kann ab der 15. Schwangerschaftswoche vorgenommen werden,
ab einem gemessenen DVP von Uber 8cm. Ziel ist es, das DVP auf 5-6cm zu
verringern. Das bedeutet eine Verringerung des Polyhydramnions im
Akzeptorzwilling, wodurch der intraamniotische Druck sinkt, was wiederum den
Druck auf die Plazentagefalde verringert und die Durchblutung férdert. Dadurch
kann sich der arterielle Blutfluss um bis zu 74% erh6hen und VVA kénnen ihre
kompensatorische Funktion wiederaufnehmen.

Der verringerte Druck durch Erleichterung des Polyhydramnions verringert auch
das Risiko vorzeitiger Wehentatigkeit.

Um 1990 war die serielle Amnionreduktion die Therapie der Wahl bei TTTS. Mit ihr
verbunden ist eine 50-56% Uberlebenschance, welche bis zu 77% erreichen kann,
wenn die Therapie bereits in Stadium 1 nach Quintero eingeleitet wird [38].
Heutzutage ist sie jedoch nicht mehr Therapie der Wahl, da im Rahmen einer
prospektiven randomisierten Studie gezeigt wurde, dass erstens die
Uberlebenschance geringer ist als bei fetoskopischer Laserablation (56% zu 76%),

die Inzidenz zystischer periventrikularer Leukomalazie hoher ist im Vergleich zur
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Laserablation (14% zu 6%) und bei Laserablation bis zu 52% der Zwillinge frei von
neurologischen Komplikationen sind (31% nach Amnionreduktion) [45].

Ein weiteres Problem der seriellen Amnionreduktion ist, dass es sich hierbei um
keine kausale Therapie handelt, und dadurch keine ursachliche Heilung erzielt
werden kann. Die Versagerquote liegt bei ungefahr einem Drittel der Falle, was
eine Therapie mittels fetoskopischer Laserablation nétig macht. Diese kann durch
die Folgen der seriellen Amnionreduktion, wie Blutung in die Amnionhéhle und
somit Verfarbung der FlUussigkeit oder iatrogene Septostomie, erschwert werden.
Im Falle des intrauterinen Fruchttodes eines der beiden Zwillinge kommt es zu
hohem Blutverlust im tGberlebenden Co-Zwilling, da Uber die vaskularen
Anastomosen, die nach Therapie mittels Amnionreduktion ja erhalten bleiben, ein
hohes Blutvolumen vom Uberlebenden Zwilling zum verstorbenen Zwilling flieRen

kann. Dies kann in Folge zum Fruchttod oder zu schweren neurologischen

Schaden im Co-Zwilling fuhren [6].

[33] Plazenta nach Amnioreduktion. Die Sterne weisen auf Anastomosen hin.

3.3.4 Septostomie

Hierbei wird versucht, durch ein Loch im Septum zwischen den Feten einen
Ausgleich im Flussigkeitsvolumen zwischen den Amnionhdhlen der Zwillinge zu
schaffen. Diese Technik wurde 1995 beschrieben und war Ergebnis einer

unbeabsichtigten Punktion des Septums im Zuge einer Amnionreduktion.
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Durch Septostomie wird das Polyhydramnion im Akzeptorzwilling korrigiert und
fuhrt im Donorzwilling durch erméglichen der oralen Rehydration zu
hamodynamischer Entlastung.

Der Vorteil der Septostomie gegenuber der seriellen Amnionreduktion ist, dass bei
einer erfolgreichen Punktion des Septums keine Folgeoperationen nétig sind.
Jedoch besteht das Risiko, durch die Prozedur die interfetale Membran zu
schadigen. Infolge dessen kann es zu einer funktionellen monoamnioten
Schwangerschaft kommen. Durch die nun gemeinsame Amnionhdhle besteht das
Risiko, dass sich die Nabelschnlre ineinander verfangen, was im Extremfall zu
doppelten intrauterinem Fruchttod fuhren kann [38]. Aufgrund dieser Risiken hat

die Septostomie kaum mehr einen Stellenwert in der Therapie des TTTS.

3.3.5 Selektiver Fetozid

Hierbei handelt es sich um beabsichtigten Fetozid eines der beiden Zwillinge, um
die Uberlebenschancen des Co-Zwillings zu erhéhen. Selektiver Fetozid wurde
erstmals 1993 als mdgliche Therapieform von TTTS beschrieben. Dabei wurde
versucht, mittels ultraschallgestitzter Injektion von sklerosierenden Stoffen wie
Alkohol oder Metallspiralen die zufuhrenden Gefalie eines Zwillings zu
verschlieen. Dies war jedoch mit einer hohen Versagerquote behaftet, da nicht
alle Gefalde verschlossen werden konnten.

Heutzutage wird mittels interstitieller Laserkoagulation, Radiofrequenzablation
oder bipolarer Koagulation der Nabelschnurgefalde versucht, alle vaskularen
Verbindungen zu verschlieBen. Die Uberlebensrate des Co-Zwillings betragt
hierbei etwa 79%. Bezuglich des neurologischen Langzeitoutcome gibt es jedoch
noch wenig Daten.

Mogliche Komplikationen dieser Prozedur sind der vorzeitige Blasensprung
(preterm premature rupture of membranes =PPROM) und embolische oder

koagulopathische Ereignisse im Co-Zwilling [38].
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Einen weiteren Nachteil stellt die Gesamtuberlebensrate (pro
Zwillingsschwangerschaft) von héchstens 50%, da eben nur hdchstens einer der
Zwillinge Uberleben kann. Auferdem ist es fur Eltern eventuell nicht akzeptabel
das Leben eines Zwillings zu opfern. Es ist auch nicht immer einfach zu
entscheiden, welcher der beiden Zwillinge nun Uberleben soll und welcher nicht.
Aufgrund dieser Tatsachen soll der selektive Fetozid nur in besonders schweren
Fallen wie drohendem intrauterinem Fruchttod eines Zwillings durch kardiale
Dekompensation, bei schweren anatomischen Malformationen, oder
rezidivierendem TTTS nach Lasertherapie als Therapieoption in Betracht gezogen

werden [6].

4 Twin Anemia-Polycythemia Sequence (TAPS)

Die Twin Anemia-Polycythemia Sequence, oder auch TAPS ist eine erst kurzlich
beschriebene Komplikation bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften.

Sie zeichnet sich durch eine Hdmoglobindiskrepanz zwischen den beiden Feten
aus, ohne dass gleichzeitig eine ungleiche Verteilung der amniotischen FlUssigkeit
zwischen den Feten besteht. Durch das Fehlen dieser Fruchtwasserdiskordanz
unterscheidet sich TAPS deutlich von einem TTTS, ist aber auch viel schwieriger
zu erkennen. Nachgeburtlich sind ein blasser und ein tief roter Fet typisch, was
jedoch nicht mit dem akuten peripartalen Blutshift zwischen den Zwillingen
verwechselt werden darf.

TAPS kann sich auch aus einem TTTS heraus entwickeln, wenn bei einer
Lasertherapie der Plazenta AVAs mit kleinem Durchmesser tGbersehen und nicht
verschlossen werden und somit der Blutfluss zwischen den beiden Feten aufrecht
bleibt.

39



4.1 Pathophysiologie

TAPS kann iatrogen nach Lasertherapie von TTTS oder spontan auftreten. Die
iatrogene Form tritt in bis zu 13% nach Lasertherapie von TTTS auf, wahrend die

spontane Form in 3-5% aller monochorialen Schwangerschaften auftritt [46].

Der zugrundeliegende Mechanismus fur das Auftreten von TAPS scheint ein
langsamer, chronischer Transfer von minimalen Mengen an Blut (weniger als 15
mL/d [25]) vom Donorzwilling zum Rezipienten zu sein. Dieser Fluss wird durch
wenige arterio-venose Anastomosen mit einem Durchmesser von unter einem
Millimeter, bei Abwesenheit von kompensierenden arterio-arteriellen Anastomosen
ermdglicht. Diese Annahme wird durch eine Studie von Lopriore et. al. unterstitzt,
in denen 251 monochoriale Plazenten untersucht und verglichen wurden. Die
Untersuchungen zeigten, dass in 91% der Falle, die durch TAPS kompliziert
wurden, nur kleine AVAs aufzufinden waren, wahrend nur in 5% der Falle, die
nicht von TAPS betroffen waren, ausschlief3lich kleine AVAs aufwiesen.

AAAs konnten in keiner der Plazenten der TAPS Falle gefunden werden, waren

jedoch in 89% der Kontrollgruppe vorhanden [46].

Dia iatrogene Form von TAPS entsteht, wie bereits erwahnt, nach Therapie von
TTTS mittel Laserkoagulation der oberflachlichen Anastomosen. Als chronische
Form von TTTS kann sich daraus TAPS entwickeln, wenn bei der Lasertherapie
eine oder mehrere minimale AVAs Ubersehen und nicht verschlossen werden,
wodurch der chronische Blutfluss minimaler Blutmengen zwischen den Feten
aufrecht bleibt. TAPS entwickelt sich typischerweise 1-5 Wochen nach
Lasertherapie und wird meist zwischen 26. und 30. Gestationswoche
diagnostiziert [25].

Selten entwickelt sich TAPS spontan. Die Ursache daflr ist noch nicht
vollkommen geklart worden, jedoch wird vermutet, dass der Grund fur die
Entwicklung in dem Verschluss einer ausgleichenden AA durch spontane
Thrombose liegt. Durch den Verlust jener ausgleichenden AA kann der Blutfluss
vom einen Feten zum anderen Uber eine AV nicht kompensiert werden und es

kann sich TAPS spontan entwickeln [25].

40



4.2 Diagnose

Es ist moglich TAPS sowohl pranatal, als auch postnatal zu diagnostizieren.

« Pranatale Diagnose:

Die pranatale Diagnostik stltzt auf Parameter, die nichtinvasiv mittels Ultraschall
und Farbdoppler erhoben werden. Der wichtigste Parameter ist die
Spitzengeschwindigkeit des Blutflusses in der mittleren Cerebralarterie (Middle
cerebral artery peak systolic velocity, MCA-PSV).

Die Diagnose TAPS wird gestellt, sobald die MCA-PSV uber 1,5 mal so hoch wie
der Median fur die jeweilige Schwangerschaftswoche ist (1,5 multiples of the
median, MoM), einhergehend mit einer erniedrigten MCA-PSV beim Co-Zwilling
[25].

Eine MCA-PSV uber 1,5 MoM hat sich als verlasslicher Parameter zur Diagnose
fetaler Anamie etabliert, jedoch herrscht Uneinigkeit bezlglich der Festlegung
eines Richtwertes flr den Beweis einer gleichzeitigen fetalen Polyzythamie. Die
Werte schwanken, je nach Literatur, zwischen Schwellenwerten von 0,8 bis 1,0
MoM.

Ein weiterer moglicher Parameter, der die Diagnose TAPS unterstitzen kann, ist
eine diskordante Plazentadicke, begleitet von unterschiedlicher Echogenitat
zwischen den Plazentahalften der Feten. Diese Werte alleine sind jedoch nicht
beweisend flr das Vorliegen von TAPS, da sie durch unterschiedliche
Flussigkeitsvolumina in den jeweiligen Amnionsacken beider Feten verfalscht

werden konnen.

« Postnatale Diagnose:

Die postnatale Diagnostik stutzt auf drei Kriterien: Diskrepanz zwischen den
Hamoglobinspiegeln zwischen den Feten, Retizulozytose im Donorfeten und
Auffinden von kleinen AVAs an der Plazentaoberflache nach Farbinjektion in die

Plazenta.
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In anamischen Zwillingen soll sich ein Hb Wert von weniger als 11 g/dL finden,
wahrend im polyzythamischen Zwilling ein Hb Wert von Uber 20 g/dL messbar sein
sollte, um TAPS zu diagnostizieren [25]. Diese Werte nehmen jedoch keine
Rucksicht auf Gestationsalter, daher sollte auch auf eine Hb-Diskordanz von mehr

als 8 g/dL geachtet werden.

In einer Kohortenstudie von Lopriore, Slaghekke et. al. [47] wurden Blutparameter
zwischen Feten mit TAPS und Zwillingen ohne TAPS analysiert und miteinander
verglichen. Bei den Feten, die an TAPS litten, ergab sich eine mittlere Hb
Differenz von 13,7 g/dL, wahrend sich diese zwischen Feten, bei denen kein
TAPS diagnostiziert wurde, nur im Mittel Uber 2,4 g/dL unterschieden.

Das mediane Retikulozytenzahlverhaltnis zwischen den Feten betrug bei von
TAPS betroffenen Feten 3,1 und bei der Kontrollgruppe nur 1,0.

Zusatzlich fand sich ein Unterschied im Auftreten einer Thrombozytopenie
zwischen der Studienpopulation (45%) und der Kontrollgruppe (11%) [47].

Die erhdhte Retikulozytenzahl im anamischen Zwilling spricht fur eine erhohte
Erythropoese, wahrend eine Polyzythamie im polyzythamischen Zwilling durch
eine verminderte Retikulozytenzahl diagnostiziert wird. Durch die Bestimmung der
Retikulozytenzahl in beiden Feten kann ein akuter peripartaler Blutshift
ausgeschlossen oder diagnostiziert werden. Da letzteres ein akutes Ereignis ist,
wird bei peripartalem Blutshift im Blut der Feten keine signifikante Diskrepanz der

Retikulozyten gefunden.

Charakteristisch, jedoch nicht beweisend fir TAPS ist auch die unterschiedliche
Intensitat der Rotfarbung der Plazentaanteile beider Feten. So ist der Anteil, der
dem polyzythamischen Zwilling zugeordnet ist, tiefrot eingefarbt, wahrend der
Anteil, der den anamischen Feten versorgt, ein deutlich helleres Rot aufweist.
Dies spiegelt sich in der Haut der Feten wieder; so ist die Haut des
polyzythamischen Zwillings oft lividrot gefarbt, wahrend die des anamischen

Zwillings auffallend blass scheint.
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4.3 Staging

Das Staging beruht ebenfalls auf Kriterien, die mittels Ultraschall,
Dopplermessungen und Blutuntersuchungen ermittelt werden. Auch hier gibt es

ein antenatales und ein postnatales Staging System [25, 48].

« Antenatales Staging:

Das antenatale Staging wird anhand von Ultraschall und Doppleruntersuchungen
durchgefuhrt [48].

Stage 1: MCA-PSV ist uber 1,5 MoM im Donor und unter 1,0 MoM im Akzeptor.
Stage 2: MCA-PSV ist Uber 1,7 MoM im Donor und unter 0,8 MoM im Akzeptor.
Stage 3: Es finden sich zusatzlich zu den pathologischen MCA-PSV Werten
kardiale Belastungszeichen. Diese sind als kritisch abnormale Dopplerbefunde wie
kein oder umgekehrter enddiastolischer Blutfluss in der Nabelschnurarterie, als
pulsatiler Fluss in der Nabelschnurvene, oder als umgekehrter Blutfluss im Ductus
venosus charakterisiert.

Stage 4: Hydrops fetalis im Donorzwilling.

Stage 5: Intrauteriner Fruchttod eines oder beider Feten.

« Postnatales Staging:

Das postnatale Staging basiert auf Hamoglobinspiegeldiskrepanz zwischen den
Feten [48].

Stage Hb Diskrepanz (g/dL)
Stage 1 >8,0
Stage 2 >11,0
Stage 3 >14,0
Stage 4 >17,0
Stage 5 >20,0
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4.4 Management und Therapie

Es gibt einige Mdglichkeiten des Managements von TAPS, jedoch ein ideales
Therapieschema hat sich, da es noch relativ wenig Erfahrung auf diesem Gebiet
gibt, noch nicht etabliert. Moglichkeiten TAPS zu behandeln sind Abwarten,
Geburtseinleitung, intrauterine Bluttransfusionen, selektiver Fetozid oder

Lasertherapie.

Die Therapie mit Laser stellt die einzige kausale Form der Therapie fir TAPS dar.
Hiermit wird versucht, wie bei der Lasertherapie von TTTS, AVAs zu identifizieren
und mittels Laser zu okkludieren, um den stetigen Blutfluss zwischen den Feten zu
unterbinden. Dies stellt sich aber als schwieriger als bei TTTS dar, da es sich bei
TAPS nur um wenige und noch dazu sehr kleine Anastomosen handelt, die von
den Operateuren unter Umstanden nicht zu visualisieren sind.

Eine Amnioninfusion vor der Lasertherapie ist oft zusatzlich notwendig, da bei
TAPS definitionsgemal, im Unterschied zu TTTS, kein Polyhydramnion im
Amnionsack des Akzeptorzwillings vorliegt. In weiterer Folge ist die Uteruswand
weniger gespannt. Auch die Tatsache, dass durch das Fehlen eines
Oligohydramnions der Donorfet nicht als "stuck twin" fixiert ist, erschwert die
Therapie [49].

Eine weitere Moglichkeit ist die Transfusion von Blut zu dem Donorzwilling, um
seinem Blutverlust entgegenzuwirken. Dies ist jedoch nur eine temporare Losung,
da im Laufe der Zeit das transfundierte Blut Gber die AVA den polyzythamischen
Zwilling erreicht. Dies kann die Polyzythamie des Akzeptors potentiell
verschlimmern, wodurch diese Form der Therapie die Schwangerschaft gefahrden
konnte [25].

In einem Computermodell wurde dargestellt, dass durch das, Uber die
Bluttransfusion in den anamischen Zwilling und folglich Uber die AVA in den
polyzythamischen Zwilling gelangende zusatzliche Blut im polyzythamischen
Zwilling zu einem Hyperviskositatssyndrom flihren kann. Daraus resultierende
Folgen reichen von cerebralen Lasionen bis zu peripheren Ischamien mit

madglichen Hautnekrosen [50].
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Zusatzlich dazu wird durch das erhohte Volumen, das sich durch die Transfusion
ergibt, der Blutdruck im anamischen Zwilling erhoht, was bedeutet, dass zusatzlich
Blut in den Kreislauf des polyzythamischen Zwillings gelangt, welches das Risiko

eines Hyperviskositatssyndroms weiter erhoht [50].

Eine weitere Moglichkeit die Schwangerschaft Gber Transfusionen zu verlangern
ist, das Blut des polyzythamischen Zwillings Uber eine Transfusion von
Kochsalzlésung zu verdinnen. Dadurch wird versucht, einem moglichen
Hyperviskositatssyndrom vorzubeugen [25].

Es besteht auch die Mdglichkeit beide Formen der Transfusion zu kombinieren.

Im Falle, dass weder Transfusion noch Lasertherapie zu einer signifikanten
Verbesserung fuhren, ist es empfohlen, eine Geburtseinleitung anzustreben.

Als Ultima Ratio kann der selektive Fetozid in Betracht gezogen werden.

Das Ziel der Lasertherapie und Intrauterinen Transfusion ist es, die
Schwangerschaft so lange wie mdglich zu verlangern.

Bei Erfolg mit Laser oder Transfusionstherapie ist die Uberlebensrate beider Feten

bei 100%, wahrend die Uberlebensrate ohne Therapie (watchful waiting) bei 75%
liegt [25].

[33] Hier ist eine Plazenta bei TAPS abgebildet. Die Sterne weisen auf
Anastomosen hin. Auffallig ist die dunkle Farbung des Plazentaanteils des

Akzeptorzwillings im Vergleich zu der hellen Farbung des Donorzwillings.
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5 Twin Reversed Arterial Perfusion (TRAP) Sequence

Bei der twin reversed arterial perfusion sequence (TRAP Sequenz) handelt es sich
um eine selten auftretende Komplikation bei monochorialer Schwangerschaft mit
der Ausbildung eines gemeinsamen Kreislaufes zwischen den beiden Feten.
Betroffen sind ungefahr 1% der monochorionischen Schwangerschaften [51].
Durch den mangelnden Druck in einem Zwilling und bei Vorhandensein von
Anastomosen zwischen den Kreislaufen der Feten kommt es zu einer
funktionellen Verschmelzung beider Kreislaufe zu einem gemeinsamen. Als Folge
dessen pumpt der sogenannte "Pumpzwilling" deoxygeniertes Blut von seinem
Kreislauf in den Kreislauf des meist unter- oder fehlentwickelten parasitaren, oder
akardialen Zwillings. Dadurch ist der Pumpzwilling erhohter kardialer Belastung

und der akardiale Zwilling einer Sauerstoff Unterversorgung ausgesetzt.

5.1 Pathophysiologie

Normalerweise flieRt das mutterliche Blut von der Plazenta Uber die
Nabelschnurvene zum Fetus. Es fliet Uber den Ductus venosus in die Vena cava
inferior und Uber diese ins Herz. Von dort gelangt es Uber die Aorta in die
Peripherie und schlieBlich Uber die Arteriae lliacae externae in die
Nabelschnurarterien, welche wieder zurtick in die Plazenta und in den

mutterlichen Kreislauf drainieren.

Bei der TRAP Sequenz behalt der Pumpzwilling die normale Form der Zirkulation
bei, jedoch flie3t eine Portion seines, bereits desoxygenierten Blutes in
umgekehrter Richtung Uber arterio-arterielle Anastomosen zum Co-Zwilling Uber

dessen Nabelschnurarterie. Dies ist durch das funktionelle Fehlen eines Herzens
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und folglich dem fehlenden Gegendruck im Co-Zwilling (weswegen dieser auch als
akardialer Zwilling bezeichnet wird) mdéglich.

Durch diesen umgekehrten Blutfluss wird die untere Korperhalfte des akardialen
Zwillings Uber die Arteria lliaca zuerst mit dem bereits desoxygenierten Blut
versorgt. Bis dieses an die obere Kdrperhalfte gelangt, ist es noch weiter
desoxygeniert, wodurch die obere Korperhalfte kaum noch mit Sauerstoff versorgt
werden kann. Dadurch ist diese typischerweise wenig bis gar nicht ausgebildet

und es entsteht das klassische Bild des akardialen-akraniellen Zwillings.

P S A

[33] Diese Abbildung zeigt die Plazenta bei TRAP Sequenz. Der blaue Stern
kennzeichnet eine AA Anastomose und der gelbe Stern kennzeichnez eine VV
Anastomose. Der linke Plazentaanteil versorgt den Pumpzwilling, die rechte Halfte

den akardialen Zwilling.

Wie es genau zur Entstehung der TRAP Sequenz kommt ist noch nicht ganz
geklart. Es gibt jedoch zwei Theorien, die den Ursprung dieses Phanomens zu
erklaren versuchen.

Die eine Theorie ist jene, dass die TRAP Sequenz durch einen Defekt in der
kardialen Embryogenese im akardialen Zwilling ausgelost wird. Durch mogliche
genetische Variationen und Mutationen wird vermutet, dass das Herz fehlerhaft
oder gar nicht angelegt wird. Der Fet Uberlebt folglich nur Dank des umgekehrten
Blutflusses vom Pumpzwilling, da er seinen eigenen Kreislauf durch das

funktionelle Fehlen eines Herzens nicht selbst aufrecht erhalten kann [51].
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Die andere Theorie stutzt darauf, dass sich der akardiale Zwilling aus den
primaren vaskularen Abnormitaten entwickelt. Uber die vaskuldren Anastomosen
kommt es zu einer abnormen Zirkulation, was in frihen Stadien der
Schwangerschaft zur Gewebshypoxie und folglich zu sekundaren Atrophien von
Herz und anderen Organen im hamodynamisch "schwacheren" Zwilling und in

weiterer Folge zu den typischen Fehlentwicklungen flhrt [51].

Abhangig von der Auspragung der Sauerstoffunterversorgung des akardialen
Zwillings kommt es zu unterschiedlichen Malformationen des Fetus. So kann das
Herz des acardialen Feten entweder inkomplett gebildet sein (Hemicardius) oder
auch ganz fehlen (Holocardius) [28, 52].

Es bestehen auch unterschiedliche Malformationen von Kopf und Thorax, welche

in verschiedenen Kombinationen vorkommen kénnen. Die moglichen Formen sind:

Akardius-anceps: Der Kopf ist inkomplett entwickelt.
Akcardius-acephalus: Der Kopf ist nicht geformt.

Akardius-acormus: Es ist nur der Kopf geformt.

Akardius-amorphus: Es sind keine anatomischen Strukturen erkennbar.
[28, 52]

5.2 Diagnose

Es handelt sich hierbei um eine Form der Blickdiagnose. Mittels Ultraschalles wird
durch Erkennen der abnormalen Entwicklung eines der Feten erstmals ein
Verdacht auf TRAP gestellt. Im nachsten Schritt wird die Flussrichtung in den
Nabelschnurarterien des Feten ermittelt, der jene Fehlbildungen aufweist. Ist der

Blutfluss umgekehrt, kann die Diagnose einer TRAP Sequenz gestellt werden [28].
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5.3 Therapie und Management

Es besteht die Moglichkeit, die TRAP Sequenz konservativ oder invasiv zu
behandeln; die Uberlebensrate fiir den Pumpzwilling liegt ohne Intervention nur
bei 55%. Das konservative Management allein ist mit einigen Risiken assoziiert.
Das Risiko eines intrauterinem Fruchttodes liegt etwa bei 25%, die Entwicklung
eines Polyhydramnions bei 50% und in 80% der Falle kommt es zu vorzeitiger
Wehentatigkeit [51]. Man kann auch versuchen pharmakologisch einzugreifen und
mittels Herzglykoside, die peroral verabreicht werden, der sich entwickelnden
Herzinsuffizienz des Pumpzwillings entgegenzuwirken.

Die invasive Form der Therapie einer TRAP Sequenz beruht auf der Grundlage,
den Blutfluss zwischen dem Pumpzwilling und dem parasitaren Zwilling zu
unterbrechen. Dies ist moglich durch ultraschallgezielte interstitielle Laserung,
durch Nabelschnurligatur des parasitaren Zwillings, fetoskopische Laserablation

oder Radiofrequenzablation der zufiUhrenden Gefalie.

Das Management inkludiert engmaschige Ultraschallkontrollen, um Zeichen von
Herzversagen im Pumpzwilling frihzeitig zu erkennen. Befunde, die beginnendes
Herzversagen anzeigen sind Polyhydramnion, Kardiomegalie, Ascites und
Ruckfluss von Blut an der Trikuspidalklappe [52]. Sobald Zeichen von
beginnendem Herzversagen im Pumpzwilling erkannt werden, ist eine chirurgische
Therapie anzuraten. Diese kann in Lokalanasthesie durchgefuhrt werden.

Primar wird versucht, die zugrundeliegenden Anastomosen zu identifizieren und
mittels Laser oder Radiofrequenzablation zu verschlieRen. Falls dies nicht gelingt,
wird Uber einen weiteren Zugang eine bipolare Zange eingefihrt und mittels
bipolarer Energie oder Laser die Nabelschnur des parasitaren Zwillings koaguliert
und somit der Blutfluss unterbrochen. In den letzten Jahren wird die frihzeitige
interstitielle Laserung favorisiert. Aktuell lauft eine multizentrische internationale
Studie zur Evaluierung des geeignetsten Gestationsalters bei Intervention. Hierbei
werden Eingriffe zwischen 12-14 Wochen gegen Eingriffe zwischen 16-19 Wochen

randomisiert.
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5.4 Outcome

Die Uberlebensrate des Pumpzwillings nach Laserkoagulation liegt, sobald
Zeichen der kardialen Dekompensation entdeckt werden, bei 80%. Die
Frihgeburtenrate vor der 32. Schwangerschaftswoche liegt hier bei 10% [53].
Es besteht kein signifikanter Unterschied beziglich Uberlebensrate des
Pumpzwillings zwischen Koagulation der plazentaren Anastomosen und
Nabelschnurligatur des akardialen Feten [54]. Das mediane Gestationsalter bei
Geburt nach chirurgischer Intervention liegt bei 37,4 Wochen, das mediane

Intervall zwischen Intervention und Entbindung liegt bei 18,2 Wochen [54].

Die Zahlen bezuglich intrauterinem Fruchttod bei rein konservativem, nicht
invasivem Management schwanken stark, je nach Studie. So findet man Studien,
die das Risiko eines IUFT zwischen 50%-75% ( [55]), in etwa bei 83% ( [53]) oder
gar bei 100% ( [56]) ansetzen.

Was diese Zahlen jedoch gemeinsam haben ist, dass das Risiko doch recht hoch
eingestuft wird und niemals unter 50% geschatzt wird. Somit scheint rein
konservatives Vorgehen bei der Therapie der TRAP Sequenz die Alternative zu

sein, die mit weniger Erfolg auf Uberleben des Pumpzwillings einhergeht.
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6 Selektive intrauterine Wachstumsrestriktion (slUGR)

Selektive intrauterine Wachstumsrestriktion, oder sIUGR (selective intrauterine
growth restriction) tritt in 10-15% aller monochorialen Zwillingsschwangerschaften
auf. Es ist charakterisiert durch ein geschatztes fetales Gewicht (estimated fetal
weight, EFW) eines Zwillings unter der 10. Perzentile bzw. einer
Wachstumsdiskrepanz zwischen den beiden Feten von Uber 25%.

Mit sIUGR sind ein erhdhtes perinatales Morbiditats- und Mortalitatsrisiko
assoziiert. Auch das Risiko von neurologischen Schaden bei beiden Zwillingen ist
bei Vorliegen von sIUGR erhoht [16, 57].

6.1 Pathophysiologie

Der Grund fur die Entwicklung eines wachstumsrestringierten Feten scheint ein
ungleiches Verhaltnis bei der Aufteilung der plazentaren Versorgungsgebiete der
Feten zu sein. Der Fet, dem das kleinere Areal zugewiesen ist, unterliegt einer
verminderten Nahrstoffversorgung, wodurch das genetische determinierte
Wachstumspotential nicht ausgeschopft werden kann.

Ein weiterer Faktor, der eine Rolle in der Entwicklung von sIUGR spielt, ist die
Ansatzstelle der Nabelschnur der restringierten Feten. In 45% der Falle findet sich
eine exzentrische oder velamentdse Insertion am Plazentaareal des restringierten
Feten [57].

Es wurde auch beobachtet, dass Plazenten, in denen man eine hohere Anzahl an
Anastomosen auffindet, dazu tendieren eine hohere Plazentaanteildiskordanz
aufzuweisen. Dadurch, dass der kleinere Fet durch den kleinen Anteil an der
gemeinsamen Plazenta, schlechter durch diese versorgt wird, ist der kleinere Fet
vermehrt von dem Kreislauf des groReren Feten abhangig. Dies wird durch den

Blutfluss durch die Anastomosen ermoglicht. Dies Iasst darauf schlieRen, dass mit
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der steigenden Anzahl an Anastomosen zwischen den Feten, auch die
Abhangigkeit des kleineren Feten vom Kreislauf des groReren Feten steigt.

Dies stellt aber keine absolute Regel dar, sondern kann eher als eine Faustregel
betrachtet werden, da auch Ausnahmen beobachtet werden.

Von der vorliegenden Kombination von Plazentaanteilsdiskordanz und Anzahl der
Anastomosen kann auf das Outcome geschlossen werden. Es gibt hier natirlich
eine grof’e Anzahl an Kombinationsmaoglichkeiten, zur Veranschaulichung dienen
drei Extrembeispiele. An einem Ende des Spektrums liegen Plazenten mit einer
geringen plazentaren Diskordanz in Kombination mit einer hohen Anzahl an
Anastomosen. Dieser Fall ist mit einem guten Outcome assoziiert, da der kleinere
Fet die verminderte Nahrungszufuhr durch den kleinen Plazentaanteil durch die
hohe Anzahl an Anastomosen kompensieren kann.

Das Outcome wird schlechter, je weiter man in Richtung des anderen Extrems
geht, welches durch eine grolde plazentare Diskordanz zwischen den Feten und
einer geringen Anzahl an Anastomosen gekennzeichnet ist. In diesem Fall ist das
Outcome schlecht, da der wachstumsrestringierte Fet nur Gber einen sehr kleinen
Anteil an der gemeinsamen Plazenta verfiigt, und die Mangelversorgung durch die
geringe Anzahl an Anastomosen kaum kompensieren kann.

Das dritte Beispiel ist das einer Plazenta mit einer sehr hohen Anzahl an AAA.
Hierbei ist ein Transfer von viel Blut moglich, jedoch sind diese Falle auch mit
einer hohen plazentaren Diskordanz assoziiert. Die interfetale Gewichtsdiskrepanz
ist in diesen Fallen, trotz der hohen plazentaren Diskordanz meist gering, da durch
die grol3e Anzahl an Anastomosen viel Blut vom besser versorgten Feten zum

schlechter versorgten Feten flieRen kann [57].
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[33] Hier ein Beispiel einer Plazenta bei sSIUGR. Der Plazentaanteil des
Wachstumsrestringierten Feten (links) ist kleiner und weist eine velamentdse

Insertion der Nabelschnur auf.

6.2 Diagnose und Staging

Wie bereits erwahnt wird meistens von slUGR gesprochen, wenn das EFW des
wachstumsrestringierten Zwillings unter der 10. Perzentile liegt und eine
signifikante Diskrepanz zwischen den EFW beider Feten vorliegt. Es gibt jedoch
keine einheitliche Definition von sIUGR, was die Vergleichbarkeit in Studien
erschwert. So sind mehrere zusatzliche Parameter, wie zum Beispiel abdomen
Umfang im Einsatz, um sIUGR zu diagnostizieren [58].

Um das Outcome und die Therapie besser einschatzen zu kénnen, wurde von
Gratacos et. al ein System zur Klassifizierung eingefuhrt. Es beruht auf dem
dopplersonographischen Muster des diastolischen Blutflusses in der
Nabelschnurarterie des wachstumsrestringierten Feten. Es werden drei Typen
unterschieden. Diese spezifischen Flussmuster kdnnen bereits in der friihen
Schwangerschaft ermittelt werden und &ndern sich bis zur Entbindung nur in
seltenen Fallen [16, 58].
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Typ 1: In diesem Fall findet sich ein positiver diastolischer Blutfluss in der
Nabelschnurarterie des Wachstumsrestringierten Feten. Typ 1 ist auch mit einem
generell besseren Outcome assoziiert, als Typ 2 und 3. In einer prospektiven
Studie wurde ermittelt, dass Typ 1 Zwillinge meist in einem spateren
Gestationsalter diagnostiziert werden (im Mittel 23. Woche), zu einem spateren
Zeitpunkt entbunden werden (35,4. Woche) und ein héheres Geburtsgewicht mit
geringerer interfetaler Gewichtsdiskrepanz aufweisen als Typ 2 und 3 Zwillinge.
Das Risiko fur IUFT wurde bei unter 3% ermittelt und Hirnparenchymschaden bei
uberlebenden Zwillingen sind sehr selten [57].

Typ 1 ist auch mit geringerer plazentarer Diskrepanz assoziiert.

Typ 2: Dieser Typ ist gekennzeichnet durch persistierend abwesenden oder
umgekehrten enddiastolischen Blutfluss (absent or reversed end-diastolic flow,
AREDF) in der Nabelschnurarterie des wachstumsrestringierten Feten.

Typ 2 ist mit einem unglnstigem Outcome assoziiert.

Die Plazenten von Typ 2 Zwillingen zeigen relativ wenige kompensierende
Anastomosen und meist ist dem wachstumsrestringierten Feten ein besonders
kleines Plazentaareal zugeordnet. Die plazentare Verteilungsdiskordanz zwischen
den beiden Feten liegt in etwa bei 38% und das Risiko fur Hirnschaden im
kleineren Feten liegt bei 14,4% [57].

Typ 3: Bei Typ 3 findet sich ein besonderes Flussmuster, namlich ein
intermittierend abwesender oder umgekehrter enddiastolischer Fluss (IAREDF) im
Wechsel mit unauffalligem positivem enddiastolischem Fluss in der
Nabelschnurarterie des wachstumsrestringierten Zwillings. Dies kommt durch eine
groRe AAA zustande. Durch den zyklisch intermittierenden Blutfluss ist die
klinische Entwicklung und damit das Outcome viel schwerer vorherzusagen, als
bei den anderen Typen.

Die durchschnittliche Gewichtsdiskordanz liegt bei 36% und das mittlere
Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt bei etwa 32 Wochen.

Wahrend der Wachstumsrestringierte Zwilling nur in 10,8% der Falle stirbt liegt die

Rate von spontanen IUFT des kleineren Zwillings bei 15,4% [57].

54



Es folgen dopplersonographische Bilder der Flussmuster der drei moglichen
Typen bei sIlUGR.

| ' & ¢ ik
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6.3 Management und Outcome

Das Management ist je nach Typ und Schweregrad der Vorliegenden
Wachstumsrestriktion unterschiedlich. Jedoch ist eine systematische
Dokumentation sowie Observation des Wachstums und der
Wachstumsdiskordanz in jedem Fall indiziert.

Managementoptionen umfassen konservatives Management (expectant
Management), Lasertherapie, Nabelschnurokklusion, Entbindung oder

Schwangerschaftsabbruch.

Die konservative Herangehensweise besteht in erster Linie aus engmaschigen
Kontrollen mit besonderem Augenmerk auf die Entwicklung der
Wachstumsdiskordanz zwischen den Feten. Empfohlen sind
Ultraschalluntersuchungen in 1-2 Wochenabstand, jeweils individuell an die fetale
Wachstumsdiskordanz und eventueller erhdhte Pulsatilitat in der

Nabelschnurarterie des wachstumsrestringierten Feten angepasst [57]. Im Fall,
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dass einer der Zwillinge Zeichen von Stress aufweist, kann eine frihzeitige
Beendigung der Schwangerschaft in Betracht gezogen werden.

Unter rein konservativem Management liegt das Risiko eines intrauterinem
Fruchttodes einer der beiden Zwillinge (meist der Wachstumsrestringierte) bei
40% [59]. Dies wiederum fihrt in bis zu 40% der Falle zum Tod des Co-Zwillings,
beziehungsweise erhoht es die Wahrscheinlichkeit fir den Gberlebenden Zwilling
neurologische Defiziten zu entwickeln [59].

Ein schlechtes Outcome ist jedoch nur bei Anwesenheit von AREDF beobachtet
worden, so ist das Outcome von Typ 1 Schwangerschaften, die rein konservativ
therapiert werden, gut und Entbindung wird meistens um die 34. bis 35.
Schwangerschaftswoche angestrebt [57].

Konservatives Management von Typ 2 Schwangerschaften fuhrt generell zur
hamodynamischen Dekompensation bereits vor der 32. Schwangerschaftswoche.
Falls diese Form des Managements gewahlt wird, sind wochentliche

Ultraschalluntersuchungen empfohlen [57].

Die Option der Nabelschnurokklusion hat zwar den Tod des
wachstumsrestringierten Feten zur Folge, andererseits betragt die
Uberlebensschance des groReren Feten aber etwa 80% - 85% [57].

Fir viele Eltern stellt die Nabelschnurokklusion jedoch keine Option dar, oder
diese Therapieform wird in einigen Landern aus legalen Griinden nicht angeboten.
Manche Zentren bieten daher eine fetoskopische Laserablation als Alternative dar.
In einer Studie jedoch kam es in 66,7% der Falle nach Lasertherapie zum
intrauterinem Fruchttod des kleineren Zwillings. Der Co-Zwilling jedoch Uberlebte
in 100% der Falle [57].

Ein Nachteil der fetoskopischen Laserablation ist, dass in Fallen, in denen eine
anteriore Plazenta in Kombination mit groRen, eng zusammenliegenden AA
Anastomosen vorliegt, diese Technik schwer bis gar nicht durchfuhrbar ist. In
diesen Fallen muss auf Nabelschnurokklusion oder konservatives Management

umgestiegen werden.
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7 Selektiver intrauteriner Fruchttod (slUFT)

Beim selektiven intrauterinen Fruchttod (slUFT) handelt es sich um den Tod eines
Zwillings vor der Geburt. Der Verlust eines Zwillings im ersten Trimester ist nicht
selten und hat in den meisten Fallen wenig Konsequenzen fur den Co-Zwilling.
Wenn es jedoch zu sIUFT ab Mitte der Schwangerschaft (um die 17.
Schwangerschaftswoche) kommt, erhdht es das Risiko von intrauteriner
Wachstumsrestriktion, vorzeitiger Wehentatigkeit, Praeklampsie und perinataler
Morbiditat [60].

Je nach Studie finden sich unterschiedliche Zahlen fir das Risiko fur das Auftreten
von sIUFT in Zwillingsschwangerschaften. So finden sich Zahlen von 2% - 8,1%
[20, 60].

Die Ursache eines intrauterinem Fruchttodes konnen maternal, fetal oder von der
Plazenta ausgehend sein. Maternale Ursachen konnen unter anderem schlecht
eingestellter Diabetes mellitus, Infektionen, Praeklampsie, Eklampsie oder
prolongierte Schwangerschaft (Uber 42 Wochen) sein.

Zu den fetalen Ursachen zahlen intrauterine Wachstumsrestriktion, genetische
Aberrationen, Infektionen und kongenitale Abnormalitaten.

Plazentare Ursachen konnen eine Abruption, vorzeitiger Blasensprung, Vasa

praevia oder Nabelschnurkomplikationen sein [61].

7.1 Folgen und Outcome

Das Outcome hangt stark von der Chorionizitat ab. Da monochoriale Zwillinge
Uber plazentare Anastomosen einen verbundenen Kreislauf haben, ist ein sIUFT

mit mehr Komplikationen und Risiken behaftet. Durch den intrauterinen Fruchttod
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eines Zwillings bei monochorialer Schwangerschaft kann es tber die
Anastomosen zur Verschiebung des Blutvolumens des Uberlebenden Feten zum
toten Feten kommen, da durch den Verlust der Pumpfunktion des Herzens des
toten Feten ein hamodynamisches Druckgefalle entsteht. Der herabgesetzte
Druck im toten Feten flhrt dazu, dass der Uberlebende Fet Blut in den Kreislauf
des toten Feten pumpt und infolge dessen kann es zur Auspragung einer fetalen
Anamie im Uberlebenden Feten kommen.

Als Folge kommt es in 12% der Falle zu intrauterinem Fruchttod und in etwa 18%
zu neurologischen Defiziten beim Uberlebenden Zwilling.

Eine fetale Anamie ist Uber Ermittlung des MCA-PSV mittels Ultraschall
diagnostizierbar und zerebrale Lasionen, sind mittels

Magnetresonanztomographie mit hoher Sensitivitat auffindbar [18].

Im Fall, dass es zum sIUFT bei vorliegendem TTTS kommt, liegt das
Mortalitatsrisiko oder das Risiko des uUberlebenden Feten permanente Schaden
davonzutragen bei 50%. Das Outcome ist jedoch besser, wenn der Donorzwilling
stirbt, als wenn der Akzeptorzwilling stirbt. Zusatzlich ist es dann maoglich, dass
sich das Polyhydramnion oder Hydrops im Akzeptorzwilling nach dem Tod des

Donorzwillings zurlckbildet [62].

Das Outcome in dichorialen Schwangerschaften ist besser als das bei
monochorialen Schwangerschaften, da keine Anastomosen vorhanden sind.
Folglich ist es von oberster Prioritat die Chorionizitat zu bestimmen, da dies
malfdgeblich fir den weiteren Therapieverlauf ist.

Folgen, die mit sIUFT assoziiert werden sind Infektionen, Koagulopathien, Rhesus
Immunisierung (bei rhesus negativer Mutter), psychische Belastung der Mutter
und alle Risiken, die mit einer eventuell nétigen chirurgischen Intervention
einhergehen.

Zu spontanem Abort oder Wehentatigkeit innerhalb 2 Wochen nach Fruchttod
eines Zwillings kommt es in 80%. Nur 10% verbleiben langer als 3 Wochen noch
im Uterus [61].
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8 Management der unkomplizierten monochorialen

Schwangerschaft

8.1 Diagnose

Sobald eine Zwillingsschwangerschaft diagnostiziert wurde, sollte mittels
Ultraschall die Chorionizitat bestimmt werden. Dies sollte noch vor der 14.
Gestationswoche geschehen. Dabei wird von der Anzahl der plazentaren Massen,
dem Aussehen der interfetalen Membran am Ansatzpunkt der Plazenta und der
Dicke der Membran auf die Chorionizitat geschlossen.

Weiters sollte zwischen 11+0 und 13+6 Schwangerschaftswoche ein
umfangreicher Scan durchgefihrt werden, um das Gestationsalter genau zu
bestimmen und kongenitale Malformationen auszuschliel3en.

Im Falle einer Unklarheit beztglich Chorionizitat (evtl. bei fortgeschrittenem
Gestationsalter.) sollte versucht werden, ein Foto der Ansatzstelle der interfetalen
Membran an der Plazenta zu machen und eine zusatzliche Meinung eingeholt
werden.

Um die Entwicklung der Feten getrennt zu beurteilen, ist es ratsam, sie aufgrund
ihrer Lage (oberer, unterer, linker oder rechter Fet) oder eventuell Grolde,
beziehungsweise, im Fall einer dichorialen Schwangerschaft aufgrund ihres
Geschlechtes, zu unterscheiden und auch konsequent nach jenen Kriterien

unterschiedlich zu dokumentieren [63].

Im Falle einer vorliegenden monochorialen Schwangerschaft sollten die Eltern
darauf aufmerksam gemacht werden, dass diese, im Vergleich zu dichorialen
Schwangerschaften, nicht nur ein erhéhtes Risiko von Verlust der
Schwangerschaft im 2. Trimester aufweisen, sondern auch das Risiko fur

neurologische Entwicklungsstérungen erhoht ist.

Ein combined Test, falls erwiinscht, sollte zwischen 11+0 und 13+6.

Schwangerschaftswoche durchgeflhrt werden. Ziel dieses Tests ist es, anhand
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von bestimmten Markern die Wahrscheinlichkeit zu berechnen, mit der ein Kind
mit einer chromosomalen Aneuploidie (in den meisten Fallen handelt es sich um
Trisomie 21, das Down Syndrom) zur Welt kommt. Mittels Ultraschall wird die
Nackenfaltentransparenz und Scheitel-Steil3-Lange der Feten bestimmt.
Anschlief3end wird im maternalen Blut 3-hCG und PAPP-A bestimmt. Auch das
Alter der Mutter spielt eine Rolle, so erhoht sich das Risiko einer chromosomalen
Aneuploidie mit dem Alter der Mutter [64].

Im Falle einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur Vorliegen einer chromosomalen
Aneuploidie wird den Patientinnen eine invasive Methode zur Bestimmung des
fetalen Karyotyps angeboten. Die gangigen Methoden hierfur sind die
Chorionzottenbiopsie und die Amniozentese. Mittels diesen Methoden wird direkt
Fetales Zellmaterial gewonnen, welches dann auf mdgliche chromosomale
Aberrationen getestet wird. Hierbei handelt es sich um direkte Methoden, was das
Ergebnis diagnostisch definitiv sichert und somit als Goldstandard angesehen
wird. Es besteht jedoch ein Risiko von etwa 1%, dass diese invasiven

Untersuchungsmethoden eine Fehlgeburt zur Folge haben [65].

8.2 Screeningmethoden

Zwischen 18+0 und 20+6 Schwangerschaftswoche ist es empfohlen, ein
extensives Screening flr strukturelle anatomische Abnormalitaten, inklusive
Ultraschall des Herzens durchzufihren.

Routinemafige Ultraschalluntersuchungen sollten ab der 16.
Schwangerschaftswoche alle 2 Wochen bis zur Entbindung durchgefuhrt werden.
Hierbei soll das Flussigkeitsvolumen in beiden Amnionhdhlen und die Tiefe des
DVP (deepest vertical pocket) gemessen werden. Auch der Nabelschnurarterien
Pulsatilitatsindex (UAPI, umbilical artery pulsatility index) soll erhoben werden und
die Blasen beider Feten sollen visualisiert werden. Durch diese Tests soll ein

mogliches TTTS erkannt beziehungsweise ausgeschlossen werden.
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Ab der 16. Schwangerschaftswoche soll auch mittels fetaler Biometrie das
geschatzte fetale Gewicht (EFW) evaluiert und der Unterschied im EFW zwische

den Feten errechnet werden, um eine sIUGR auszuschliel3en [63].

8.3 Planung des Geburtstermins

Patientinnen mit unkomplizierter monochorialer Schwangerschaft sollte eine
elektive Entbindung zwischen 36+0 -37+0 Schwangerschaftswochen angeboten
werden, sofern keine Indikation fur eine frihere Entbindung besteht.

Es sollte jedoch primar eine vaginale Geburt bei monochorialen, diamniotischen
Zwillingen angestrebt werden, sofern keine Kontraindikationen bestehen. Eine
Verlangerung der Schwangerschaft uber 38+0 Wochen jedoch erhoht das Risiko

fur intrauterinen Fruchttod [66].

Im Falle einer vorliegenden monochorialen, monoamnioten Schwangerschaft
sollte eine Entbindung mittels Kaiserschnitt bereits zwischen 32+0 und 34+0
Wochen angestrebt werden, da sie ein erhdhtes Mortalitatsrisiko flr die Feten mi

sich tragen [63].

n

t
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9 Diskussion

9.1 Literatur

Da in den letzten Jahrzehnten die Zahl der Mehrlingsschwangerschaften
zugenommen hat, was unter anderem Fortschritten im Gebiet der
Reproduktionsmedizin zuzuschreiben ist, hat auch die Fallzahl an komplizierten
Mehrlingsschwangerschaften einen Aufschwung erfahren. Durch den blof3en
Anstieg der Zahl der Mehrlingsschwangerschaften fanden Raritaten wie
beispielsweise TTTS und TRAP haufiger den Weg in auf Geburtshilfe
spezialisierte Einrichtungen. Um ein adaquates Management zu gewahrleisten
musste die Forschung in diesem Gebiet weiter ausgebaut werden. Somit handelt
es sich bei der Therapie und dem Management der komplizierten monochorialen
Schwangerschaft um ein relativ junges Thema. Die alteste in dieser Arbeit
inkludierte Referenz wurde 1996 veroffentlicht [8], es fand sich jedoch trotz des
relativ jungen Alters dieses Gebietes eine Vielzahl an aktueller Literatur. Laufend
werden neue Ergebnisse publiziert, Studien erhoben und Erfahrungswerte geteilt.
Da die meisten Studien an gréReren Zentren Uber einen langeren Zeitraum
ausgefuhrt wurden ist die Fallzahl in den meisten Fallen ausreichend, um zu einer
aussagekraftigen Konklusion zu kommen. In der angefuhrten Literatur konnte ich
keinen ergebnisverzerrenden Bias feststellen.

In Bezug auf Therapie und Management der komplizierten monochorialen
Zwillingsschwangerschaft sind sich die meisten Autoren einig. Die fetoskopische
Laserablation als Goldstandard zur kausalen Therapie bei TTTS hat sich
konsensuell durchgesetzt, die beste Methode ist jedoch umstritten. So finden sich
je nach Studie unterschiedliche Daten in Bezug auf das Outcome bei Vergleich
der Techniken. Zwischen der Non-Selective, SLPCV, SQLPCV und Solomon
Technik hat sich jedoch noch keine gegenuber den anderen Techniken als

eindeutig Uberlegen herausgestellt und es werden noch alle Techniken abhangig
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vom behandelnden Arzt angewandt. Abgesehen davon weichen die Meinungen
der Spezialisten im Bereich von Management, Therapie und Outcome

monochorialer Zwillingsschwangerschaften nicht stark voneinander ab.

9.2 Goldstandard Fetoskopische Laserablation

Mit der Einfihrung der fetoskopischen Laserablation wurde die Therapie der
komplizierten monochorialen Zwillingsschwangerschaft um eine wichtige
Therapieoption erweitert. Sie wird in erster Linie als Therapie bei TTTS und
frihem TAPS angeboten und stellt hierbei die einzige kausale Therapie dar. Seit
den 1990er Jahren hat die fetoskopische Laserablation die Amnioreduktion
zunehmend abgel6st und gilt seit der internationalen Eurofoetus-Studie als
Therapie der Wahl bei TTTS [45][38]. Abgesehen von der Entwicklung
verschiedener Techniken (SLPCV, Solomon Technik, ...) hat sich die
fetoskopische Laserablation im Wesentlichen nicht verandert. Ein wichtiger Faktor
fur den Erfolg der Lasertherapie scheint der Operateur beziehungsweise
seine/ihre Erfahrung mit der praferierten Technik zu sein. Die fetoskopische
Laserablation ist trotz der guten Erfolgsrate und jahrlich steigenden
Erfahrungswerten immer noch eine Technik, welche von nur wenigen Spezialisten
in speziellen Zentren beherrscht wird. Dies wirft die Frage der transnationalen
sowie internationalen Zuganglichkeit und potentiell Unterschiedlichen
ortsbezogenen Erfolgsraten auf.

Bereits wahrend der Literaturrecherche hatte ich den Eindruck, dass ein Grofteil
der Studien von westlichen Spezialisten, insbesondere in Europa durchgefuhrt
wurde. Tatsachlich werden die meisten dieser Prozeduren von grol3en
Einrichtungen in Nordamerika und Europa durchgefuhrt, wahrend Einrichtungen in
Sudamerika, Australien und im Nahen Osten vergleichsweise selten Falle von
komplizierten monochorialen Schwangerschaften mittels Laser therapieren [67].
Dadurch ergibt sich eine Ortsbezogene Diskrepanz in Erfahrung zwischen den

Zentren, was Auswirkungen auf das Outcome und den Erfolg der Therapie hat. Da
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die Falle von monochorialen Schwangerschaften, welche eine Therapie mittels
fetoskopischer Laserablation bendétigen, eine Seltenheit sind, gibt es nur wenige
Arzte, welche die nétige Erfahrung besitzen, diese Form der Therapie anzubieten.
Folglich findet die Aus- und Weiterbildung nur in speziellen Zentren statt, wodurch
das Angebot der fetoskopischen Laserablation auf bestimmte Zentren lokal
beschrankt ist. Eine mogliche Losung dieses Problems wird von Edwards, Teoh et
al. in Form von ,Collaborative surgical service models“ vorgeschlagen. Durch
Kollaboration verschiedener Zentren sollen Falle von TTTS, welche eine Therapie
mittels fetoskopischer Laserablation nétig haben, friih erkannt und an ein Zentrum
geschickt werden, welches speziell fur Anwendung der Lasertherapie zustandig ist
[67].

Durch die Vernetzung, Infrastruktur und generell guten arztlichen Versorgung in
Europa und Nordamerika bedarf es meiner Ansicht nach fur diese Gebiete nicht
unbedingt des oben beschriebenen ,Collaborative surgical service models®. Die
Ausbildung scheint hier suffizient und auch die Erfolgsraten sind hoch. Fur
Gebiete wie Stidamerika, Australien und den Nahen Osten jedoch scheint es Sinn
zu machen, das Angebot der fetoskopischen Laserablation an einem Zentrum zu
fokussieren und durch enge Kollaboration ein schnell reagierendes Netz
aufzubauen, welches ein groRes Gebiet umfasst. Dadurch wirde die Therapie
einer groRen Menge an Patienten zugénglich gemacht werden und gleichzeitig
durch Anwendungen der Lasertherapie an einem dafur spezialisierten Zentrum die
Expertise darin steigern. Dieses Modell wurde bis dato jedoch nur in Australien
erfolgreich eingefuhrt und erprobt, ob es in Landern wie Sidamerika, dem Nahen
Osten und Asien in dieser Form umsetzbar ist, bleibt offen. Unterschiede in
Sozialsystemen, Gesundheitssystemen, arztlicher Versorgung und nicht zuletzt
Infrastruktur stellen Hurden dar, welche es zu Uberwinden gilt, um dieses Modell

auch in jenen Landern erfolgreich umsetzen zu kénnen.
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9.3 Fazit

Die monochoriale Schwangerschaft ist eine mit potentiellen Komplikationen
einhergehende, jedoch hochst interessante Form der Schwangerschaft. Sie ist mit
einigen Risiken und spezifischen Krankheitsbildern, die nur im Rahmen einer
monochorialen Schwangerschaft auftreten, behaftet. Friih erkannt und adaquat
beobachtet ist sie jedoch gut therapier- und leitbar.

Zu den fur die monochoriale Schwangerschaft spezifischen Krankheitsbildern
zahlen das Twin-to-Twin Transfusion Syndrome (TTTS), die Twin-anaemia-
polycythemia-Sequence (TAPS) und das Twin-reversed-arterial-perfusion
Syndrome (TRAP). Das bekannteste hierbei ist das TTTS, welches auch am
haufigsten von diesen drei Krankheitsbildern auftritt. Flr alle oben genannten
Krankheitsbilder gibt es jedoch einige Therapieoptionen. Vor allem die
fetoskopische Laserablation hat sich in den letzten Jahren etabliert, es stehen
jedoch auch Alternativen, beziehungsweise Mdglichkeiten des konservativen
Managements zu Verfugung.

Weitere mit der monochorialen Schwangerschaft assoziierte, jedoch nicht fur sie
spezifische Krankheitsbilder sind die selektive intrauterine Wachstumsrestriktion
(slUGR) und der selektive intrauterine Fruchttod (sIUFT). Auch in Bezug auf diese
Krankheitsbilder hat sich das Management in den letzten Jahren weiterentwickelt
und wurde optimiert. Es hat auch hier der therapeutische Zugang mittels
fetoskopischer Laserablation Eingang gefunden.

Der Grofteil der monochorialen Schwangerschaften jedoch verlauft relativ
komplikationsfrei. Dies macht sie jedoch keineswegs einfach, da es von hdchster
Wichtigkeit ist, durch engmaschige und an das individuelle Risiko angepasste
Kontrollen mdgliche Anzeichen frih zu erkennen und dementsprechend praventiv

einzuschreiten.
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