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Zusammenfassung

Fragestellung:

Das Mirror Syndrom, auch bekannt als ,Ballantyne Syndrom®, ist eine atiologisch
weitgehend ungeklarte und heterogene Erkrankung wahrend der Schwangerschaft.
Es wird durch das Vorhandensein von maternalen Odemen in Zusammenhang mit
fetalem und plazentarem Hydrops definiert. Bislang wurden nur wenige Falle
beschrieben. Gelegentlich wurde der Zusammenhang mit einer Praeklampsie
hergestellt, da die Symptome nicht eindeutig zu differenzieren sind. Generalisierte
Odeme, Bluthochdruck, exzessive Gewichtszunahme iber eine sehr kurze Zeit und
Proteinurie kommen klassischerweise bei einer Praeklampsie als auch beim Mirror
Syndrom vor. Typisches Unterscheidungsmerkmal ist die beim Mirror Syndrom
vorkommende Hamodilution. Mehrere Ursachen fur ein Mirror Syndrom wurden
bisher beschrieben. Im Speziellen soll bei dieser Arbeit auf das feto-fetale
Transfusionssyndrom (twin-to-twin transfusion syndrom = TTTS) eingegangen
werden, bei dem dieses Krankheitsbild auch beobachtet werden kann. Diese Arbeit
soll eine systematische Aufarbeitung der Literatur ermdglichen, um

Pathomechanismen besser zu interpretieren.

Methodik:

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse von 19 Fallen, bei denen ein
Mirror Syndrom im Zusammenhang mit dem Auftreten oder der Behandlung eines
TTTS beschrieben wurde. Dafur wurde mittels PubMed eine Literaturrecherche
durchgefuhrt. Inkludiert wurden alle Falle auf Englisch oder Deutsch innerhalb des
Zeitraumes von 2000 bis 2020. Fur die Literaturrecherche wurden folgende
Schlagworter verwendet: Mirror Syndrome, Ballantyne syndrome, triple edema,
maternal hydrops, hydrops fetalis, TTTS, pregnancy complications, hypertension
pregnancy induced, fetoscopic laser treatment. Zusatzlich wurden vier eigene Falle
miteinbezogen.

HauptzielgroRen sind Art des Eingriffes, Drainagevolumen, maternales
Hamoglobin, Hamatorkit, S-Albumin, postoperativer Hamatokrit-Abfall, Outcome

der Feten.




Ergebnisse:

Es konnte bei den inkludierten Fallen ein Abfall des maternalen Hamoglobins,
Hamatokrits und Albumins mit Entwicklung einer Hamodilution postoperativ
beobachtet werden. Zu den mitausldsenden Eingriffen zahlen die FLP und die
Amniodrainage. Da das drainierte Volumen bei den Amniodrainagen nicht bei allen
Patientinnen erhebbar war, konnte kein signifikanter Zusammenhang mit der Menge
des abgeleiteten Fruchtwassers und der Entwicklung eines Mirror Syndroms
hergestellt werden. Der postoperative Hb-Abfall kann hinweisgebend fur eine

madgliche Entwicklung des Mirror Syndroms sein.

Schlussfolgerung:

Die Vermutung kann aufgestellt werden, dass es sich bei der maternalen
Hamodilution nach Therapie eines TTTS um eine eigenstandige Entitat handelt, die
vom Mirror Syndrom abgegrenzt werden sollte und wohl besser als ,amniodranage-

induced circulatory dysfunction“ zu bezeichnen ware.




Abstract

Purpose:

Mirror syndrome, also referred to as “Ballantyne Syndrome” is a still etiologically
unclear and heterogenic entity during pregnancy. It is characterized by maternal
edema in association with fetal and placental hydrops. It is a very rare condition,
hence why there are just a few published cases. It is often hard to differentiate from
preeclampsia since clinical symptoms can be similar. Generalized edema, elevated
blood pressure, excessive weight gain in a short period of time, proteinuria are
common symptoms in patients with preeclampsia as well as in patients with mirror
syndrome. Hemodilution is an important marker for the diagnosis of mirror
syndrome. A few causes have been described so far which can lead to mirror
syndrome.

The aim of this work is to explicitly look at cases associated with TTTS. We therefore

do a retrospective study to better understand the pathomechanism.

Methods:

This study is a retrospective data analysis of 19 case studies of Mirror Syndrome
associated with TTTS or its treatment. PubMed was used for research including all
case studies written in English or German in a period from 2000 to 2020. Following
key words were used: Mirror Syndrome, Ballantyne syndrome, triple edema,
maternal hydrops, hydrops fetalis, TTTS, pregnancy complications, hypertension
pregnancy induced, fetoscopic laser treatment. We also included our own four
cases.

Primary variables are type of procedure, drainage volume, maternal hemoglobin,
hematocrit, serum albumin, postoperative decrease of hemoglobin and fetal

outcome.

Results:

A postoperative decrease of maternal hemoglobin, hematocrit and albumin could be
described in cases included in this study. The interventions such as FLA and
amniodrainage seemed to be the trigger for this. Since the drained volume could not
be determined in all patients, no significant connection could be established

between the amount of amniotic fluid drained and the development of mirror
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syndrome. The postoperative decrease of hemoglobin can indicate a possible

development of mirror syndrome.

Conclusion:

We assume that maternal hemodilution after intrauterine interventions treating
TTTS, may be an independent entity which should be differentiated from mirror
syndrome and the term “amniodrainage-induced circulatory dysfunction” should be

considered.
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1 Einleitung

1.1 Das Mirror Syndrom

John W. Ballantyne war der Erstbeschreiber eines Zusammenhanges zwischen
maternalen Odemen, fetalem Hydrops und plazentaren Odemen und pragte somit
den Begriff ,Ballantyne Syndrom®. Im Laufe der Zeit kamen weitere Bezeichnungen
fur dieses Erkrankungsbild hinzu, wie etwa: Maternales Hydrops Syndrom,
Pseudotoxemie, Triple Odem Syndrom und Mirror Syndrom (MS) (1). Letzterer
Begriff kam dadurch zustande, dass sich der 6dematdse Zustand des Fetus in der
Mutter widerspiegelt und diese schlussendlich ebenso Wassereinlagerungen im

gesamten Korper aufweist (2).

Nachdem es sich um eine seltene Krankheit handelt, wurde sie haufig
falschlicherweise als Praeklampsie missinterpretiert oder klinisch nicht erkannt.
Auch die Ursache und genaue Pathophysiologie ist bis jetzt noch nicht bekannt (2).
Feststellbar ist bislang nur, dass sich der Zustand der Mutter typischerweise nicht
bessert, solange das fetale Problem anhalt (1). Therapie der Wahl fur MS stellt die
Behandlung des fetalen Hydrops dar. Wenn dies nicht moglich ist, ist die Einleitung
der Geburt meist die einzige Mdglichkeit, um eine Verbesserung der mutterlichen
Symptomatik hervorzurufen. Eine vaginale Geburt ist, auch wenn es die gunstigere
Variante ware, nicht immer mdglich, denn sie birgt maternaler Komplikationen, wie
zum Beispiel ein Lungenddem oder es kommt zu einer Verschlechterung des fetalen

Zustandes. Als Option kommt dann nur mehr eine Notfalls-Sectio in Frage (3).

Patientinnen mit MS weisen ein erhdhtes Risiko fur maternale Morbiditat, als auch
fetale Mortalitat auf. Die fetale Mortalitatsrate liegt bei 56% (1). Nachdem das Mirror
Syndrom eine seltene Komplikation der Schwangerschaft darstellt, gibt es
diesbezlglich nur wenig Literatur und die Informationen missen hauptsachlich aus
Fallberichten herangezogen werden. Bis 2007 wurde Uber weniger als 25 Falle
berichtet (2). Im Jahr 2010 wurde eine systematische Literaturrecherche erstellt, bei
der 151 Artikel aus den Jahren 1956 bis 2009 herangezogen wurden. Davon
entsprachen 56 Falle den Kriterien des Mirror Syndroms (2). Seither hat sich die

Zahl der publizierten Falle fast verdoppelt (1).
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Es gibt mehrere Ursachen, die fir die Entwicklung eines MS verantwortlich sein
konnen. Diese konnen einerseits immunologisch, als auch nicht immunologisch

bedingt sein (4). Mehr dazu soll in Kapitel 1.2 behandelt werden.

In dieser systematischen Literaturrecherche nach PRISMA Empfehlungen, soll es
zu einer klaren Darstellung des Mirror Syndroms und differentialdiagnostischen
Abgrenzung speziell bei feto-fetalem-Transfusionssyndrom in Zusammenhang mit
intrauterinen  Eingriffen kommen. Es soll aullerdem das feto-fetale
Transfusionssyndrom, auch kurz genannt FFTS oder TTTS (,Twin-to-twin
transfusion syndrome®), naher erlautert werden, bevor auf die bis jetzt beobachteten
Falle, welche anhand einer systematischen Literaturrecherche ermittelt wurden,

eingegangen wird.

In die Analyse flie3en auch vier eigene Falle mit ein, die an der Universitatsklinik flr
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen Universitat Graz behandelt

wurden.

1.2 Ursachen des Mirror Syndroms

Vor 1970 wurde das Mirror Syndrom fast immer mit der Rhesusinkompatibilitat in
Verbindung gebracht (1). Aufgrund der Entwicklung des Ultraschalls und der
Pranataldiagnostik in den spaten 1970er Jahren, stellte man auch einen
Zusammenhang mit nicht immunologisch bedingten Ursachen her, wie zum Beispiel
der fetalen Vena Galeni Malformation, dem sakrokokzygealen Teratom oder dem
plazentaren Chorangiom. Bei schweren Fallen der Ebstein Anomalie kénnen auch
fetale Odeme beobachtet werden, welche mit einer sehr schlechten fetalen
Prognose einhergehen (2). Aber auch nicht-strukturelle Ursachen, wie fetale
Arrhythmien, eine Parvovirus B19 Infektion und das Coxsackie Virus wurden als

Ausloser bezeichnet.

Aus einer Studie im Jahr 2006 ging hervor, dass besonders der Zustand der
Plazenta ein wichtiges Kriterium darstellte, ob sich das Syndrom entwickelte oder
nicht. Waren plazentare Odeme vorhanden und entwickelte sich in Folge dessen
auch eine plazentare Hypoxie, wurde dies fur das Anfangsereignis des eigentlichen

Syndroms gehalten (5).
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Auch weitere plazentare Faktoren scheinen einen starken Einfluss auf die
Entstehung des MS zu haben. Dazu zahlen sFlt-1, PLGF, sEng und R-HCG. Es wird
angenommen, dass eine erhOhte Konzentration von sFlt-1 und eine erniedrigte
PLGF-Ausschuttung stark im Zusammenhang mit dem MS stehen wirden. Diese
Veranderungen finden sich aber auch bei Patientinnen mit Praeklampsie (1, 6). De
Oliveira et al. zeigte in seiner Studie, dass das Verhaltnis von sFlt-1: PLGF > 85 als
Cut-off fur die Diagnose einer Praeklampsie galt. In dem von De Oliveira et al.
vorgestellten Fall, wurde jedoch eine niedrigere Ratio ermittelt. Dies begrindete er
damit, dass es zu einer vermehrten PLGF-Produktion aufgrund der verdickten,
o0dematdsen Plazenta gekommen war (7).

sFlIt-1 und sEng sind endogene antiangiogenetische Faktoren. sFlt-1 bindet an
VEGF und PLGF und blockiert die Angiogenese. seng verhindert die Bindung von
TGFR1 an dessen Rezeptor an der Zelloberflache, wodurch es zu einer
Dysregulation durch verminderte Aktivierung der endothelialen NO-Synthese und
Vasodilatation kommt. Wie oben erwahnt, ist die Ausschuttung von PLGF
vermindert, wobei PLGF zu der VEGF- Gruppe zahlt und eine wichtige Rolle in der
Steigerung der VEGF-Angiogenese spielt. Somit wird die maternale endotheliale
Funktion an mehreren Stellen behindert und es kommt zu einer Dysfunktion der

regulatorischen Funktionen im Gefal3system (8).

Eine weitere assoziierte Pathologie des Mirror Syndroms stellt das TTTS dar. In
rund 18 % der bekannten Falle eines MS, qilt es als wahrscheinliche Ursache. Bei
Fallen mit TTTS, welche ein MS entwickeln, stellt man oftmals einen
Zusammenhang mit intrauterinen Eingriffen her, wie beispielsweise der
fetoskopischen Laserphotokoagulation (FLP) (9). Genaueres zu dieser Entitat folgt

in Kapitel 1.4.

Neben TTTS zahlt die Twin-Reversed Arterial Perfusion (TRAP) Sequenz zu einer
weiteren Komplikation bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften. Dieser
Zustand kann auch zu einem Hydrops fetalis fihren. Es ist ein sehr seltenes
Zustandsbild und kommt in circa 1% der monochorialen
Zwillingsschwangerschaften vor und bei 1:35,000 in allen Schwangerschaften. Es
kommt dadurch zu Stande, dass eine arterio-arterielle Anastomose vorliegt,

wodurch es zu einer Umkehr des Blutflusses kommt und Pump-Zwilling den TRAP-
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Zwilling perfundiert. Dadurch gelangt desoxygeniertes Blut zum TRAP-Zwilling, was
zu einer eingeschrankten morphologischen Entwicklung fiuhrt. Dies stellt sich
dadurch dar, dass es zu einem Fehlen von Herz, Kopf, Thorax und oberer
Extremitaten kommt. Der Zustand verschlechtert sich dann, wenn es zusatzlich zu
einem fetalen Hydrops kommt, durch den Overload des pumpenden Fetus. Der

0dematdse Zwilling kann dann als Trigger fir das MS fungieren (10).

1.3 Diagnosekriterien des Mirror Syndroms

Sonographische Hinweiszeichen fur das Mirror Syndrom sind die Entwicklung eines
fetalen Hydrops in dem betroffenen Fetus und eine vergroRerte Plazenta (2).
Hydrops fetalis bedeutet, dass der Fetus generalisierte subkutane Odeme und

Fllssigkeitsansammlungen in einigen oder allen Korperhéhlen aufweist (11)

Als Hinweiszeichen bei der schwangeren Frau gilt die Entwicklung von Odemen. In
einem Review mit 56 Fallen mit Mirror Syndrome war das Hauptsymptom das
maternale Odem, welches zu 89,3% vorkam (2). Deshalb wird fiir dieses Syndrom
oftmals auch das Synonym , Triple-Odem* verwendet (12). Weitere relevante Marker
in dieser Studie waren, eine milde Anamie und Hamodilution (46,4%), leicht erhdhte
Leberenzymwerte (19,6%) und pulmonale Odeme (21,4%). In der Literatur wurde
auch beschrieben, dass Frauen eine arterielle Hypertonie (60,7%), Albuminurie und
Proteinurie (42,9%), erhohte Harnsaure und Kreatinin (25%), Oligurie (16,1%)
Kopfschmerzen und visuelle Stérungen (14,3%), sowie eine Thrombozytopenie
(7,1%) aufwiesen. Es besteht jedoch noch immer das Problem, das MS von der

Praeklampsie zu unterscheiden, nachdem die maternalen Symptome sehr variieren

2).

1.3.1 Unterscheidung MS zu Praeklampsie

Zu den Hauptsymptomen der Mutter zahlen die Gewichtszunahme und Odeme.
Unabhangig von der fetalen Ursache ist die maternale Hypertonie das
zweithaufigste Symptom und erschwert es, das klinische Bild von einer

Praeklampsie zu unterscheiden (2).
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Im Vergleich neigen Frauen mit Praeklampsie jedoch eher dazu, eine
Hamokonzentration zu entwickeln, wahrend Gebarende mit MS meist eine
Hamodilution, definiert durch Hamoglobin (Hb) <8.5 g/dL und Hamatokrit (Hkt)
<25%, aufweisen (13, 14). Eine niedrige Konzentration des maternalen Hamatokrit
und eine milde Anamie, stellten das dritthaufigste Symptom (46,6%) bei MS dar, bei

den bisher beobachteten Fallen, die von Braun et. al. zusammengefasst wurden (2).

Ein weiterer Unterschied zu der Praeklampsie besteht darin, dass sich diese eher
in einem spateren Stadium der Schwangerschaft zeigt, also selten vor der 24.
Woche (6). Das Mirror Syndrom kann sich hingegen in einem friheren
Gestationsalter entwickeln (13). Die maternalen Symptome erscheinen oft erstmals
zwischen der 16 und 34 Schwangerschaftswoche. Braun et al. beobachtete bei der
Sammlung der bis 2010 auffindbaren Falle (insgesamt 56), dass die friiheste
Diagnose bei einer Zwillingsschwangerschaft in der 16. Schwangerschaftswoche

gestellt wurde (2).

1.4 Das feto-fetale Transfusionssyndrom

Das feto-fetale Transfusionssyndrom (twin-to-twin transfusion syndrome = TTTS)
betrifft etwa 10-15% der monochorialen Zwillingsschwangerschaften. Diese
Schwangerschaften gehen allgemein mit einem erhéhten Risiko einher, aufgrund
der Angioarchitekur in der gemeinsamen Plazenta. Dies legt auch die
Ausgangssituation fest, welche Art von Komplikationen auftreten kdnnen, sowie die

zur Option stehenden Therapiemdglichkeiten. (15).

1.4.1 Pathophysiologie

Das Vorhandensein von oberflachlichen plazentaren Gefalanastomosen zwischen
den beiden fetalen Kreislaufen ist die Voraussetzung fur die Entwicklung eines
TTTS, wobei es zu einem Ungleichgewicht der Durchblutung zwischen den
Zwillingen kommt und Blutbestandteile des Donors in den Kreislauf des

Rezipienten, oder auch Akzeptor genannt, gefthrt wird (16).
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Diese plazentaren Anastomosen, wie sie in Abbildung 1 gezeigt werden, konnen in

drei Arten eingeteilt werden: Sie kdnnen zwischen den Arterien des einen Fetus mit

Abbildung 1 Monochoriale Plazenta, Anastomosen
der Blutgefél3e sind durch die Kreise
gekennzeichnet.

denen des anderen bestehen (Arterio-arteriell, AA), zwischen einer Arterie des
einen Fetus und einer Vene des anderen Fetus (arterio-vends, AV) und zwischen
den Venen beider Feten (veno-vends, VV). AA- und VV-Anastomosen liegen
oberflachlich an der Plazenta und ermdglichen einen bidirektionalen Blutfluss,
wobei die Richtung abhangig von den Druckverhaltnissen zwischen den zwei
Kreislaufen der Feten ist (17). Tiefliegende AV-Anastomosen bilden jedoch einen
unidirektionalen Blutfluss und kdénnen zu einer unausgeglichenen Transfusion
fuhren (18).

Klinisch zeigt sich der unausgeglichene Blutfluss so, dass es zu einer Hypovolamie
des Donors kommt (16). Der Rezipient hingegen entwickelt eine Hypervolamie.
Dadurch steigt der atriale Druck, wodurch es zu einer Ausschittung des atrialen
natriuretischen Peptides (ATP) und B-Typ natriuretischen Peptids (BNP) kommt.
Die beiden Hormone wirken natriuretisch und vasodilatorisch, was zu einer Polyurie
fuhrt, um die Hypervolamie des Rezipienten zu kompensieren (19). Durch die
gesteigerte Diurese entwickelt sich ein Polyhydramnion (15). Gleichzeitig entwickelt
sich auf Seiten des Donors ein hypovolamischer Zustand, wodurch Renin und
Angiotensin Il steigen. Beide Hormone gelangen Uber die Anastomosen zum
Rezipienten. Zusatzlich steigt auch dort die Konzentration des Plasma Endothelin-
1 (20). Dieses Hormon wirkt vasokonstriktorisch und hat einen mitogenen Effekt auf
die glatten Muskelzellen der Gefalle (21). Im Rezipienten kommt es durch die

intravaskulare Volumenveranderung und die Ausschittung vasoaktiver Mediatoren
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zu einem erhohten Risiko einer myokardialen Dysfunktion, sowie einer
myokardialen Hypertrophie. Somit birgt das TTTS auch kardiovaskulare

Komplikationen in den Feten. (15).

Normal Monochorionic Twins Twin Twin Transfusion Syndrome

@chrisgralapp.com @chrisgralapp.com

Abbildung 2. Monochoriale Zwillinge, links physiologisch, rechts pathologisch bei TTTS, wobei der jeweils
rechte Fetus den Donor darstellt, der jeweils linke Fetus den Rezeptor.

1.4.2 Stadieneinteilung

Das TTTS kann in finf Stadien nach Quintero eingeteilt werden. Die Klassifizierung
erfolgt anhand sonographischer Parameter. Stadium | prasentiert sich mit einer
deutlichen Fruchtwasserdiskordanz (Polyhydramnion beim Rezipienten, Oligo- oder
Anhydramnion beim Donor), die Harnblase des Donors ist sichtbar und die
Dopplerflussmuster sind unauffallig. Im Stadium 1l ist die Harnblase des Donors
nicht mehr zu sehen. Im Stadium |l sind kritische abnorme Dopplerbefunde in den
Feten vorhanden. Stadium |V ist definiert durch das Vorhandensein eines fetalen
Hydrops, wahrend im Stadium V der intrauterine Fruchttod eines oder beider Feten

als Kriterium gilt (23).
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Tabelle 1 Quintero Stadien

Kriterien

Stadium | Fruchtwasserdiskordanz,
maximale vertikale Fruchtwassertasche im
Rezipienten > 8cm (Polyhydramnion), < 2cm im
Donor (Oligohydramnion)

Stadium Il St.I + Harnblase des Donors nicht nachweisbar

Stadium Il St.IlI + pathologische Dopplerbefunde, wie z.B.:
nicht vorhandener oder retrograder
enddiastolischer Blutfluss in der A. umbilicalis,
negative A-Welle im Ductus venosus

Stadium IV Hydrops eines oder beider Feten

Stadium V IUFD eines oder beider Feten

Tabelle 1 Stadium I-V nach Quintero (23)

1.4.3 Management des TTTS

Als first-line Therapie fur das TITTS hat sich die fetoskopische
Laserphotokoagulation etabliert. Die FLP wird Ublicherweise zwischen der 16. und
26. Schwangerschaftswoche durchgefihrt (24). Eine grole Studie zeigte 2017,
dass die Uberlebensrate nach einem solchen Eingriff fiir beide Feten bei tiber 60%
und fur einen Fetus bei knapp 87% lag (25). Bei der FLP geht man mit dem Fetoskop
(siehe Abbildung 3) in die Amnionhdhle des Rezipienten ein, um dann die
Anastomosen mittels Laserenergie zu koagulieren. Bevor das Fetoskop wieder
entfernt wird, wird das Uberschussige Fruchtwasser entfernt (Amniondrainage).
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Abbildung 3 Mit dem Fetoskop wird in der Amnionhéhle des Rezipienten eingegangen und
die dort zu findenden Anastomosen koaguliert

Weitere (historische) Therapiemdglichkeiten stellen die wiederholte Amniodrainage,
die selektive Reduktion die Septostomie oder der vollige Abbruch der
Schwangerschaft dar (18). Faktoren, die die Auswahl der Therapie beeinflussen
sind das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, Zervixlange und
technische Limitationen bei der Fetoskopie, wie Lokalisierung der Plazenta,
Insertionsstelle der Nabelschnur und die anatomische Beschaffenheit der Mutter
(15).

Die serielle Amniodrainage, bei der wiederholt das uberschussige Fruchtwasser
mittels Amniozentese abgeleitet wird, ist eine Malinahme, die heute nur in
Ausnahmefallen, zum Beispiel als second-line Therapie angewendet, wenn es nicht
maglich ist, eine FLP durchzuflhren (15, 18). Es bendtigt kein spezielles Equipment
und kann von den meisten Gynakologlnnen, die auf fetale Medizin spezialisiert sind,
durchgefuhrt werden. Es besteht eine Komplikationsrate von ca. 10%, dazu zahlen
vor allem der Tod des Fetus innerhalb von 48h nach dem Eingriff, oder eine
spontane Fehlgeburt (18). Eine multizentrische randomisierte kontrollierte Studie
stellte fest, dass bei schwerem TTTS zwischen 15. und 26. SSW eine FLP eine

héhere Uberlebensrate von zumindest einem Zwilling, ein hdheres Gestationsalter
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bei der Geburt und einen besseren neurologischen Outcome zeigte als eine serielle
Amnioreduktion (24).

Bei der Septostomie erfolgt eine Punktion der trennenden fetalen Membranen, um
den Ausgleich zwischen den Fruchtwassermengen herzustellen und den Druck auf

die Plazenta zu verringern. Dies wird heute nicht mehr durchgefihrt.

Der selektive Fetozid, stellt eine Moglichkeit dar, im Falle der Unmoglichkeit einer
FLP, zumindest einen der betroffenen Feten zu retten. Ublicherweise wird dies

mittels sonographisch gesteuerter Nabelschnurokklusion durchgefihrt.

Im Stadium | kann man ein konservatives Management mit enger Uberwachung
veranlassen. Eine Verkurzung der Zervix und die Verschlechterung des

Polyhydramnions sind Kriterien, um sofort eine FLP durchzufihren (15).

In den Stadien Il bis 1V, stellt die FLP der Anastomosen die first-line Therapie dar.
Im Stadium V, mit dem Tod eines monochorialen Zwillings, besteht ein Risiko von
12% fur den Uberlebenden Zwilling auch im Laufe zu versterben, ein Risiko von 18%

neurologische Schaden und 68 % Risiko fur eine Fruhgeburt zu erleiden (15).

1.5 Zusammenhang Mirror Syndrom und TTTS

Die maternale Komplikationsrate bei einer FLP ist niedrig, es zeigt sich eine
Pravalenz von 1,8% bezlglich schwerer maternaler Komplikationen (9). Klar ist
jedoch, dass Eingriffe wie die FLP, oder auch eine Amniodrainage, sich auf den
Kreislauf der Gebarenden auswirken und zu hamodynamischen Veranderungen
fuhren kénnen.

Wie schon erwahnt, kann das Mirror Syndrom in Zusammenhang mit TTTS stehen.
Im speziellen fallt auf, dass das MS mit der FLP, die fir gewdhnlich die Therapie
der Wahl bei TTTS ist, in Beziehung gebracht wird (16). Bei Hayashi et. al. wurde
der erste Fall von MS bei schwerem TTTS prasentiert. Die Mutter entwickelte
subkutane und pulmonale Odeme, und sie wies eine Proteinurie und erhdhte

Leberenzyme auf. Zeichen fur eine Hypertension fehlten jedoch. (26).
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Auch die Menge an drainiertem Volumen macht einen Unterschied, wie stark sich
die pra- und postoperativen Werte von Hamatokrit und Hamoglobin verandern und
sich infolgedessen eine Hamodilution entwickelt (14).

Wenn bei der Amniodrainage ein sehr hohes Volumen abgeleitet wird, kann sich
das auch auf das Volumen der Plazenta auswirken, indem es dadurch zunehmen
wirde. Aullerdem hat es auch Auswirkung auf den intrauterinen Druck. Diese
beobachteten hamodynamischen Auswirkungen kdnnen sehr schwer sein und in
einem MS enden (27). Auch Huber et al. beobachteten Auswirkungen der
Amniodrainage bei TTTS. Durch das Ableiten von Fruchtwasser reduziert sich der
Druck auf die Wand des Uterus und auch die Kompression auf die Plazenta
verringert sich. Das steigert wiederum die FlUssigkeits-Reabsorption aus der
Amnionhdhle in den maternalen Kreislauf. Dieser Mechanismus scheint
verantwortlich fir den Abfall von maternalen Hb und anderen Blutparametern zu
sein zur Hamodilution zu fluhren (28). In Studien konnte ein Zusammenhang mit
dem intrauterinen Druck, der Zunahme der Plazentadicke und der maternalen
Blutwerte beobachtet werden (27).

Weiters wurde auch bei einigen Fallen beobachtet, dass eine FLP Auswirkungen
auf das Kind im Mutterleib hatte. Es kann sich ein fetaler Hydrops und in weiterer
Folge ein MS entwickeln. Dies weist darauf hin, dass nicht nur der Verlauf der
Mutter, aber auch der des Fetus, nach dem Eingriff besonders gut tUberwacht

werden soll, vor allem wenn sich ein Hydrops fetalis entwickelt (9).

Die genaue Pathophysiologie des MS ist noch immer nicht genau verstanden,
jedoch scheint der R-HCG Spiegel ein mdglicher Marker zu sein. Normalerweise
wirde dieser, nach erfolgreicher FLP, sinken, im Fall eines MS wird aber von einer
erhéhten R-HCG Konzentration berichtet. Somit kdnnte man annehmen, dass dies

ein pradiktiver Marker fur das MS sein kdnnte (9).

Die maternalen Symptome verbessern sich, sobald man den fetalen Hydrops
erfolgreich therapiert oder die Geburt einleitet. Der Zeitpunkt, sich fur die letztere
Option zu entscheiden, wird dadurch determiniert, ob sich der fetale Hydrops
bessert oder nicht (9).
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2 Material und Methoden

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse an der

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz.

Vor Beginn der Arbeit wurde ein Antrag (Nr. 1503/2019) bei der Ethikkommission
der Medizinischen Universitat Graz gestellt, da wir auch eigens erhobene

Patientendaten verwenden. Dieser wurde positiv beurteilt.

2.1 Einschlusskriterien

Inkludiert wurden alle Frauen mit Zwillingsschwangerschaften im Zuge eines TTTS

und einer Entwicklung des MS, innerhalb eines Zeitraumes von 2000 bis 2020.

Intrauterine Eingriffe inkludierten die FLP, Fetozide und Amniodrainagen.

2.2 Ausschlusskriterien

Zwillingsschwangerschaften die ein MS entwickelten, jedoch ohne TTTS.

2.3 Datensammlung

Es wurde anhand einer systematischen Literaturrecherche nach Studien und
Publikationen innerhalb ,PubMed“ und mittels eigens gesammelter Daten an der
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz, eine retrospektive
Datenanalyse erstellt.

Es wurden alle Falle, welche in einem Zeitraum von 2000 bis 2020 auftraten und
den inkludierenden Kriterien entsprachen, gesammelt.

Fir die Literaturrecherche in ,PubMed“ wurden folgende Schlagwdrter verwendet:
Mirror Syndrome, Ballantyne syndrome, triple edema, maternal hydrops, hydrops
fetalis, TTTS, pregnancy complications, hypertension pregnancy induced,
fetoscopic laser treatment. Herangezogen wurden nur jene Publikationen, welche

in Englisch oder Deutsch verfasst worden sind (siehe Abbildung).
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Die gefundenen Falle wurden hinsichtlich der unten angefihrten mutterlichen und
kindlichen Parameter untersucht und anschliefend, gemeinsam mit den eigenen
Fallen, in eine Microsoft Excel Tabelle eingetragen, um so eine Ubersichtliche

Auflistung der gefundenen Parameter zu erlangen.

Wie in der Flow Chart unten ersichtlich, wurden anfangs 77 Arbeiten mit den
verwendeten Schlagwortern bei PubMed gefunden. Zusatzlich wurde eine eigene
Publikation der Betreuer miteinbezogen. Es befand sich ein Duplikat unter den
gesammelten Berichten, in weiterer Folge wurden acht Publikationen exkludiert, da
sie nicht in Deutsch oder Englisch verfasst worden sind. Bei den danach
verbliebenen 69 Artikeln, konnten 13 verwendet werden, nachdem der Rest
aufgrund folgender Kriterien ausgeschlossen wurde: kein vollstandiger Bericht
vorhanden, keine Falle in Bezug auf TTTS, FLP,  Zwillings-

/Drillingsschwangerschaften.
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2.4 Ermittelte Daten

2.4.1 Maternale Parameter

T
Gefunden durch Datenbanksuche
& (Hydrops fetalis+ Mirror Syndrom Zusiitali .
"'e'u‘ als MeSH-Begriff: +5 Dateien usatzlich gefunden in anderen
é individuell durch Schlagwérter Quellen
g gefunden) (von Betreuer erhalten)
2 (n=12) (n=1)
) v ¥
P Verbleiben nach Entfernen von Duplikaten
(n=77)
s
§ nV l " Ausgeschlossen
@ n vorauswa (nicht auf Deutsch oder
é aufgenommen — Englisch verfasst)
' (n=77) (n=8)
—
h J
ey
Volltext auf Eignung
beurteilt Volltextartikel
(n=69) ausgeschlossen, mit
Begrindung
: (Keine Arbeit verfiigbar;
folgende Kriterien nicht
L erfiillt: TTTS, FLP,
S Studien eingeschlossen in Zwillings-
qualitative /Drillingsschwangerschaft,
) Zusammenfassung keine eigenen Falle
5‘. (n=13) beziiglich TTTS)
s (n=55)
-
5 '
g Studien eingeschlassen in
= quantitative
Zusammenfassung (Meta-
— Analyse)
(n=13)

Bei den ausgewahlten Studien, die auf PubMed gefunden wurden, sowie bei

unseren eigenen Fallen achteten wir auf gewisse maternale Parameter, wie sie in

Tabelle 2 aufgelistet sind. Es war nicht immer maoglich, bei allen jede Information

bezuglich der relevanten Parameter zu evaluieren.

Das Alter der Mutter konnte nur bei 10 von 19 Patientinnen gefunden werden.
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Bei den gesuchten Studien sollten die bis zum jetzigen Zeitpunkt stets
beschriebenen Hauptsymptome der Mutter mit MS zu finden sein, hierzu zahlten wir
die arterielle Hypertonie, die Hamodilution (Anamie, erniedrigte Hb/Hkt), abrupte

Gewichtszunahme, Odeme, niedriges S-Albumin.

Die arterielle Hypertension, welche immer als eines der zentralen klinischen
Erscheinungen bei den bisherigen Case-Reports erwahnt wurde, fand man

diesbezuglich bei 15 Patientinnen.

Die Gewichtszunahme durch die entstehenden Odeme wurde bei 14 Patientinnen
erwahnt, dabei liegt die Steigerung bei diesen Patientinnen zwischen 4,5 kg bis 6

kg, sofern hierbei genaue Angaben gegeben vorhanden waren.

Zu einer Anamie oder einem niedrigen Hkt fand man 18 von 19 Angaben. Die
prozentuellen Angaben bezlglich des niedrigsten Hkt-Wertes im Verlauf wurden nur
bei 9 erwahnt. Die Angaben zu den niedrigsten Hamoglobin-Werten war bei 17

Patientinnen erhebbar.

Hypalbuminamie zahlte auch zu den haufig erwahnten Laborbefunden. Ein
niedriges S-Albumin war bei 11 Pat. zu finden, bei einer Patientin war keine

Hypalbuminamie zu beobachten.

Dyspnoe und Oligurie waren relativ haufig. 8 von 10 Frauen wiesen eine Dyspnoe
auf. Zur Oligurie fand man 8 von 13 Angaben, bei denen sich dieses klinische

Symptom prasentierte.

Angaben zur Harnsaure und Leberwerte fand man kaum, weshalb diese Parameter

im Laufe der Recherche als nicht mehr relevant galten.

Um die maternalen Symptome zu behandeln, zahlten folgende therapeutischen
MafRnahmen: Notfalls-Sectio, Diuretika, Kaiserschnitt, Intubation, PEEP, Gabe von
NSAR, Antibiotika, Magnesium-Sulfat, Albumin i.v., Oxygenierung, Beta-Blocker,
AT1-Blocker, Nifedipin, Blut-Transfusion bei Anamie. FUnf Frauen wurden im

Verlauf intensivpflichtig.
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Tabelle 2 Maternale Parameter
Alter der Mutter

Arterielle Hypertension

Akute Gewichtszunahme/Odeme (Ja/nein/spezifisch)

Anamie oder erniedrigtes Hamoglobin (Hb)
Niedrigster Hkt (Hkt)
Niedriges S-Albumin (S-Alb)
Niedrigster Wert des S-Alb
Dyspnoe

Oligurie

Erhohte Harnsaure

Erhohte Leberenzyme

Maternale Therapie

ICU (intensiv care unit) Aufnahme

Verordnung von Diuretika

2.4.2 Fetale Parameter

In Tabelle 3 sind Parameter, die den Zustand der Feten betreffen, aufgelistet.
Es wurden nur Falle mit der Diagnose TTTS und Mirror Syndrom in diese Arbeit
miteinbezogen. Ein Fall wies zusatzlich noch eine TAPS (Twin-Anemia-

Polycythemia Sequence) auf.

Zu den therapeutischen MalRnahmen, betreffend den fetalen Zustand, zahlten: die
FLP, die intrauterine Bluttransfusion, die Nabelschnurokklusion, um einen
selektiven Fetozid herbeizufuhren, die Amniodrainage und die Not-Sectio,
beziehungsweise das Einleiten der Geburt.

Das Volumen der Amniodrainage wurde, sofern es Angaben gab, aus den Studien

entnommen.
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Der fetale Hydrops ist ein zentrales Symptom bei MS, sowie die 6dematdse

Plazenta.
Fetale Anomalien als Ursache von MS, wie zum Beispiel eine Ebstein-Anomalie,

konnte bei unseren Fallen nicht beobachtet werden.

Zum fetalen Outcome zahlten das Uberleben einer oder beider Feten zum
Zeitpunkt der Geburt, der Intrauterine Fruchttod (IUFT), der das Versterben eines
oder beider Feten im Mutterleib beschreibt, der selektive Fetozid, und die

Fehlgeburt.

Tabelle 3 Fetale Parameter
Diagnose

Quintero Stadium
Art der Therapie des TTTS
Amniodrainage-Volumen
Fetaler Hydrops Ja/Nein
Plazenta-Odem/-Schwellung/-Hydrops
Vorhandensein von zusatzlichen fetalen Anomalien
Fetaler Outcome

2.5 Statistische Analyse

Die Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk Test auf eine
Normalverteilung Uberprift. Wenn die Daten normalverteilt waren, wurde ein T-Test
zweier unabhangiger Stichproben durchgefihrt. Der Grolteil der Daten dieser

Arbeit wurden in einer deskriptiven Statistik beschrieben.

28



3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Es wurden insgesamt 19 Falle mit TTTS und Mirror Syndrom inkludiert, welche in
der anschlielienden Tabelle 4 Ubersichtlich dargestellt werden. Unter all diesen
Schwangerschaften befanden sich 17 Zwillingsschwangerschaften (89,5%) und
zwei Drillingsschwangerschaften (10,5%), wobei eine davon einen TRAP- Fetus
beinhaltete.

Bei den Zahlenangaben wurde immer von einer Grundgesamtheit von 19

ausgegangen, sofern es bei jeder Patientin moglich war, Daten zu erheben.

Die Evaluierung des mittleren Alters der Mutter war nicht moglich, da diesbezuglich

zu wenige Angaben vorhanden waren.
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Tabelle 4 Ubersicht der inkludierten Falle
Zeitpunkt der
Zeitpunkt der Diagnose . .
Pat. ID Quelle Diagnose des MS/Auftreten der Fetale Symptome Maternale Symptome Therapie Zeitpunkt der Therapie Fetales Outcome Maternale
(ssw) Rekonvaleszenz
TTTS (SSW) maternalen
Symptome
1 (30) 21+4 Post-FLP Tag 3 Donor: Hydrops fetalis Odeme in UE, vulvares FLP, IUTX N/A Lebendg(_et_)urt beider 5 Tage nach IUTx
Odem Zwillinge
. Héamodilution, kardiale
2 25+2 - Plazentares Odem Dekompensation, LO, FLP; IUTx 25+2 dIUFT -
Dyspnoe,
. Héamodilution, kardiale
3 26+1 - Plazentares Odem Dekompensation, LO, FLP 26+1 dIUFT -
(14) Dyspnoe, Oligurie )
4 19+6 - Plazentares Odem Hamodilution co 19+6 UL eines Fetus -
. Héamodilution, kardiale dIUFT
5 22+4 - Plazentares Odem Dekompensation, LO, FLP 22+4 -
........................................................ Dyspnoe, Oligurie
Donor: Hydrops fetalis, .. - )
Post-FLP Tag 21 . . Generalisierte Odeme, . FLP 22+5; A
6 9) 22 (25+5/7) i Ollgoh_ydramnlon, Hypoalbuminamie FLP, Sectio CS 25+5/7 UL eines Fetus Tag 2 nach Geburt
odematdse Plazenta ,
7 } 24+0 Rezipient: Hydrops Ademe UE SF, AD SF 24+2 SF (Rezipient); Donor UL POT Tag 8
fetalis <18 Monate
) Rezipient: Hydrops Odeme UE und SF (Rezipient); Donor
8 236 fetalis Vulva,LO,HI, PPH SF, AD SF 24+1 Tod 1h nach Geburt Tag 8 nach CS
Rezibient: Hydrops . Rezipient Tod nach
9 (6) - nach AD (28+2) P fetélisy P Odeme UE CS, AD CS 28+4 Geburt; Donor Tod 7.LM Tag 10 nach CS
(Asphyxie)
10 - nach AD (21+3) - Odeme UE; LO, HI, PPH IOL, AD IOL 21+3 Rez,_lzﬁgtegggnor Tag 4 nach Geburt
11 - 19+4 Rezipient: Hydrops Odeme UE IOL, AD IOL+AD 21+2 Rezipient IUD; Donor Tag 2 nach Geburt
........................................................ fetalis Fehlgeburt
Rezipient:
P\S)ghryg[{zrr?ngg\}slsaesre Pratibiale Odeme, leichter
groiert, Abfall von Hb und Hkt kurz . POD 1 Rezipient IUD,
Fluss in Duct.ven., vor OP; 30MIn Post OP: 2XAD (drei Geburt am POT 3, Tod
12 (26) 24+5 Am Tag der FLP HCM, vor . X : Tage vor OP), FLP 25+1 ’ Nach Geburt
L ARDS, Haut-Odeme, des Donors 10d nach
OP hydrops fetalis mit FLP

Aszites, geringgradige
Odeme,
Perikarderguss

Oligurie, Akute Anamie,
Hypoproteinamie

Geburt (POD13)

30



Rezipient:
Polyhydramnion,

Generalisierte Odeme,

13 31) 2143 Post-FLP Tag 4 Hydrops fetalis, Hypoalbuminzmie, hCG FLP 21 UL beider Zwilinge Tag 10 nach FLP
Haut6deme, Aszites, erhoht
LO, HCM, Reverser
Fluss D.Ven.
(")deme, Anamie, FLP 17+4:
14 32) 17 Post FLP (26+2) TAPS IV; Hydrops Hypoproteinamie, keine — FLP, IUT, Not- IUT 26+6; UL beider Zwillinge -
fetalis bei TAPS Donor Proteinurie, pra-renales Sectio .
. Not-Sectio 27+2
Nierenversagen
Rezipient:
Polyhydramnion,
Tag der FLP (27. vergroRertes Herz, Hypertonus, generalisierte FLP, Not- Donor: Tod eine Woche .
15 (16) 26+0 SSW) kaum kontraktil, Odeme Sectio 27 nach Geburt Kurz nach Sectio
Aszites; Donor:
Oligohydramnion
generalisierte Odeme, Ex-Rezipient:
Oligurie, Hamodilution; In Iinksventriﬁulér.en
16 (12) 23+0 Post FLP Tag 1 Rezipient: Hydrops 34 SSWemeut FLP N/A Dysfunktion: verzégerte Tag 10 nach Geburt
und Kardiomegalie Atmungsschwierigkeiten . :
= ; motorische Entwicklung
und Odeme in UE und beider Zwillinae
Gesicht 9
dichorionische Drillinge
mit TTTS, 2 weibliche -
i . = . Rezipient SF; Donor IUD
17 (13) 19 19 Zwillinge OI|g_0- Odemt_a, Hype__rte_nsmn, SF+AD 19 2 Tage nach SF: Fetus POT 1 n_a_ch SF des
/Polyhydramnion milde Anamie Rezipienten
P (m) Fehlgeburt GA 21
Sequenz, mannlicher
Fetus normal
Zwei lebende Feten
(A+B) rmt PROM, e_m Odeme, Hypertension, Not-Sectio wegen
akardischer Fetus; Proetinurie, Andmie Keine Nabelschnurvorfall
18 (33) Nach Geburt 23+2 Odeme, vergrolerte ediri ' Hikt ’ Int i - Zwillina A Tod h '13 Tag 3 nach Geburt
Plazenta, TTTS Qle iriger I'Y ntervention willing A od nacl
zwischen Akardius und ardiomegalie agen
Zwilling A
Rezipient: . " Not-Sectio, UL des
) Periphere Odeme g ’
19 (34) 26+2 Post FLP Tag 5 Polyhydramnion, ,Dyspnoe, LO, FLP 26+2 Rezipienten, Ex-Donor Tag 2 nach Geburt

Dilatiertes Herz,
Aszites

Hamodilution

verstirbt an Tag 3
postpartum

Tabelle 4 LO = Lungenédem, HI = Herzinsuffizienz, UE = untere Extremitit, PPH = peripartale Himorraghie, POT = postoperativer Tag, UL = Uberleben)
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Die Quintero Stadien waren bei 17 Fallen evaluierbar. Zu zwei Patientinnen fanden
wir keine Angaben. Es befanden sich etwas mehr als die Halfte der Frauen (10/17)

in einem Quintero-Stadium IV (Siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 Quintero Stadien

Quintero Stadien*

Stage | 0/17 (0)
Stage Il 4/17 (23,5)
Stage il 317 (17,7)

Stage IV 10/17 (58,8)
Stage V 0/17 (0)

* Daten dargestellt als Zahlen (%)

Oft wurde nicht nur eine therapeutischen MalRnahme gesetzt, sondern es wurden
die in der unten stehenden Tabelle 6 aufgelistete Therapieoptionen, miteinander
kombiniert. Eine genaue Ubersicht zu den multiplen Eingriffen bei den jeweiligen

Patientinnen kann aus Tabelle 4 entnommen werden.

Der haufigste Eingriff war die fetoskopische Laserkoagulation, mit der 11 von 19

Falle behandelt worden sind. Davon waren vier in Kombination mit Amniodrainagen.

Insgesamt wurden bei 10 Patientinnen Amniodrainage vollzogen, wobei 6 davon

ohne Lasertherapie stattgefunden haben.

Bei vier Patientinnen wurde eine Sectio durchgefuhrt, bei zwei davon wurde zuvor

eine FLP und bei einer Patientin eine Amniodrainage vollzogen.

Bei zwei Fallen wurde eine intrauterine Transfusion notwendig, bei einem davon
wurde zuvor eine FLP vollzogen, bei dem zweiten Fall kam eine FLP als auch eine

Amniodrainage zusatzlich zum Einsatz.

Bei drei Feten wurde eine Nabelschnurokklusion (CO) durchgefihrt hierbei bei allen
drei Patientinnen mit einer Amniodrainage und bei zwei Patientinnen wurde eine
Geburtseinleitung als therapeutische MalRnahme gesetzt, hierbei wurde zuvor auch

je eine Amniodrainage durchgefuhrt.
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Tabelle 6 Management des TTTS

FLP 11/19 (57,9)
Amniodrainage 10/19 (52,6)
Sectio 4/19 (21,1)
IUTx (IUTx) 2/19 (10,5)
CO (Selektiver Fetozid, SF) 3/19 (15,8)
Geburtseinleitung 2/19 (10,5)

Tabelle 6 Durchgefiihrte MalBnahmen bei insgesamt 19 Patientinnen zum Management bei TTTS, in den
meisten Féllen wurden multiple Behandlungen durchgefiihrt (eine genaue Auflistung der Kombinationen zu

den jeweiligen Féllen kann aus Tabelle 4 entnommen werden). Daten dargestellt als Zahlen, (%)

3.2 Maternale und fetale Komplikationen

Die aufgelisteten Hauptsymptome in Tabelle 7 waren nicht isoliert aufgetreten und

sollen als Ubersicht dienen, um die Haufigkeit zu evaluieren.

Die arterielle Hypertension (2140/90 mmHg) kam bei 6 von 19 Patientinnen im
Verlauf vor.

Zu einer akuten Gewichtszunahme, in erster Linie durch die Odeme, kam es bei 5
Frauen.

17 Patientinnen entwickelten eine Anamie beziehungsweise Hamodilution, definiert
durch einen Hb <8.5 g/dL und einem Hkt <25%. Eine genauere Auflistung
diesbezuglich ist in Tabelle 8 ersichtlich. Auch eine Hypalbuminamie konnte bei 8
Patientinnen beobachtet werden.

Bei 8 Patientinnen kam es zu einer Dyspnoe, und bei 8 Fallen war eine Oligurie

vorhanden.

Tabelle 7 maternale Komplikationen

Arterielle Hypertension 7/19 (36,8)
Akute Gewichtszunahme/Odeme 5/19 (26,3)
Anamie/Hamodilution 17/19 (89,5)
Hypalbuminamie 8/19 (42,1)
Dyspnoe 8/19 (42,1)
Oligurie 8/19 (42,1)

Tabelle 7 Die héaufigsten maternalen Komplikationen im Rahmen eines TTTS mit MS bei 19 Patientinnen; (%).
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In Tabelle 8 sind die fetalen Komplikationen aufgelistet, die im Verlauf der
Schwangerschaft auftraten. Bei zwei war, aufgrund des anamischen
Zustandsbildes, eine intrauterine Transfusion notwendig. Es kam zu drei
Fehlgeburten. Es bestanden keine Anomalien, wie beispielsweise eine Ebstein-
Anomalie, die bei bisherigen Studien im Zusammenhang mit MS gestanden war. In

einem Fall wurde zusatzlich zu TTTS auch eine TAPS diagnostiziert.

Tabelle 8 fetale Komplikationen

IUTx 2/19 (10,5)
IUFT 3/19 (15,8)
Fehlgeburt 3/19 (15,8)
Fetale Anomalien 0/19 (0)
TAPS 1/19 (5,3)

Tabelle 8 Die haufigsten fetalen Komplikationen im Rahmen eines TTTS mit MS aus den 19 Study-Case.
IUTX, Intrauterine Transfusion; IUFT, intrauteriner fetaler Tod; TAPS, twin-anemia-polycythemia sequence.
(%)

3.3 Veranderungen der maternalen hamodynamischen Parameter

In dieser Arbeit wollten wir uns vor allem auf maternale hamodynamische
Veranderungen nach einem intrauterinen Eingriff, wie der fetoskopischen

Laserkoagulation oder der Amniodrainage, fokussieren.

3.3.1 Hamoglobin, Hamatokrit, Albumin

Es konnten in 18 von 19 Fallen Angaben bezlglich einer Anamie gefunden werden.
17 wiesen eine Hamodilution auf, eine Patientin besal® keine Anzeichen einer
Anamie. Fur die Analyse wurde aus diesem Grund nur 18 Pat. als Grundgesamtheit

herangezogen.
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Tabelle 9 Maternale Blutparameter und postoperativer Hb-Abfall

Pat. Quelle Niedrigster Niedrigster S- Postoperativer

ID Hb, g/dl Hkt, % Albumin, Hb-Abfall
g/dl (ja/nein)

1 (30) - - - -

2 8.9 - - ja

3 (1) 7.2 - - ja

4 7.8 - - ja

5 8.2 - - ja

6 9) 9.7 29,4 2,2 ja

7 8.6 27,2 3.3 ja

8 9.6 28,3 2,8 ja

9 (6) 8.5 25,6 2,7 ja

10 7.5 22,6 2.4 ja

11 8,7 251 29 ja

12 (26) 6.5 18,5 4,3 ja

13 (31) 8.6 27,3 2,3 nein

14 (32) - - - ja

15 (16) - - - -

16 (12) 8.3 25,7 normal ja

17 (13) 10.2 32 - nein

18  (33) 9.3 28 normal nein

19 (34) 7.8 22 1,6 ja

Tabelle 9 Auflistung aller Patientinnen aus den gesammelten Studien mit Zuordnung jeweils einer
eigenen ID pro Publikation. Es sind die niedrigsten Werten des Hb und des Hkt aufgelistet, welche
fur die Hdmodilution relevant sind, sowie das S-Albumin fiir ein Vorhandensein der Hypalbuminémie

Bei 17 Patientinnen wurde von einem Hb-Abfall wahrend der Schwangerschaft
berichtet. Von diesen war bei 16 die Hb-Konzentration angegeben. Diese Werte
wurden auf eine Normalverteilung Uberpruft und anschlieRend mithilfe des t-Tests
fir zwei unabhangige Stichproben statistisch ausgewertet. Als Vergleichswerte
zogen wir den, von Mehrlingsschwangerschaften im zweiten Trimester, normalen
Mittelwert (10.73g/dl) der Hb-Konzentration heran (35).

Es zeigte sich ein signifikanter Abfall (t = 9.33, p < .00001) der Hb-Werte im

Vergleich zur Kontrollgruppe.

Da die Entwicklung einer Hdmodilution wegweisend fir die Entwicklung eines MS
zu sein scheint, wurde der Zeitpunkt des Hb-Abfalls festgehalten (vor oder nach

dem intrauterinen Eingriff).
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Auch das S-Albumin wurde bei Mirror Syndrom als haufig erniedrigt beobachtet. Die

Hypalbuminamie (< 3,5 g/dl) war bei 8 von 11 dokumentierten Werten evaluierbar.

4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war, einen moglichen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines MS und intrauterinen Eingriffen bei TTTS festzustellen. Im Laufe der
retrospektiven Datenanalyse, fielen einige Kriterien, wie die Entwicklung einer
Hamodilution auf, die sich als sehr charakteristisch erwiesen und hinweisgebend fur
die Diagnose, als auch fir die Entwicklung des Mirror Syndroms sein kdnnten. Diese
sollen nun in folgender Diskussion analysiert werden. Wie schon erwahnt, ist es
noch immer schwierig ein MS sicher zu diagnostizieren und von einer Praeklampsie

zu unterscheiden, da klinische Kriterien fur die sichere Diagnose variieren.

Braun et al. deklarierte die maternale Hypertension als zweithaufigstes Symptom
bei MS, unabhéngig von der Atiologie (2). Hypertonie und Odeme sind typische
Symptome, die aber auch bei der Praeklampsie zu finden sind.

Im Laufe der systematische Literaturrecherche stellten wir nur bei 15 Patientinnen
Angaben zum Blutdruck fest, 7 davon galten als erhdht, 8 waren im Normbereich.
Hiermit fallt es schwer, die maternale Hypertension als ein zwingendes Kriterium bei

MS anzusehen.

Sowie Allakaria et al. schon feststellte, kann man zur Unterscheidung zwischen MS
und Praeklampsie die maternalen Blutwerte bezuglich des Hamoglobins und
Hamatokrit heranziehen (1). Es bestatigte sich auch dadurch, dass bei den fur diese
Arbeit herangezogenen Fallen, 17 von 19 Frauen eine Anamie als auch eine
Hamodilution aufwiesen. Das steht im Kontrast zu der Hadmokonzentration bei
Patientinnen mit Praeklampsie, wodurch dies als ein mogliches Kriterium zu einer
Unterscheidung zwischen den beiden Krankheitsbildern dienen kann (1).

Auffallend war, dass die Konzentration der Blutparameter tUberwiegend in der
postoperativen Phase fiel (siehe Tabelle 8), weshalb sich die Hypothese aufstellen
lasst, dass ein Zusammenhang zwischen den intrauterinen Eingriffen und der
Entwicklung eines MS besteht. Dies flhrt zu der Schlussfolgerung, dass man nach
dem intrauterinen Eingriff auf jeden Fall Blutparameter, die hinweisgeben flr eine

Hamodilution sind, im Verlauf kontrollieren sollte, was sich auch durch die Studie
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von Greimel et al unterstitzen lasst (27). Fur uns bedeutet das auch, dass man

somit eventuell die Entstehung eines MS frihzeitig detektieren kdnnte.

Speziell die Amnionreduktion steht im Verdacht, ausschlaggebend fur die
hamodynamischen Veranderungen gewesen zu sein (14).

In weiterer Folge wurde auch die Menge des drainierten Fruchtwassers in
Korrelation mit dem Abfall des Hkt und des Hbs gesetzt (28). Es scheint, als wurde
der hohe Volumenverlust einen groflen Stress auf das maternale Herz-
Kreislaufsystem ausiiben und zu einer Erniedrigung des arteriellen Blutdruckes und
des totalen vaskularen Widerstandes, sowie zu einem erhohten Herzzeit- und
Schlagvolumen flhren (14).

Auch bei Huber et al. wurde beobachtet, dass ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Menge des drainierten Volumens und dem Abfall des maternalen Hb
(r=-0.261; p = 0.03) und Hamatokrits (r = -0.212; p = 0.01) bestand (28).

Bei unseren gesammelten Fallen war es nur bei 10 Patientinnen moglich, das
drainierte Volumen (800 — 4800 ml) zu erheben, womit wir keine sinnvolle Analyse
durchfiihren und in weiterer Folge eine sichere Aussage treffen konnten, um die
Hypothese zu unterstutzten. Das liegt vermutlich auch daran, dass einige Falle vor
den Erkenntnissen der letzten zwei Jahre lagen, wo noch kein spezieller Verdacht
auf die Amniodrainage und das damit entzogene Volumen, vorlag. Als ein Beispiel
kann man hierbei einen Fall von Hayashi et al anfUhren. In diesem wurde
beobachtet, dass das MS erst nach einer FLP manifest wurde. Drei Tage vor der
Operation wurde eine zweimalige Amniodrainage durchgefuhrt, nach der die
Patientin leichte préatibiale Odeme aufwies und auch die Hb und Hkt-Werte fielen.
Der Ultraschall vor der FLP zeigte bei dem Rezipienten einen Hydrops fetalis mit
Aszites, leichten Hautédemen und einem Perikarderguss. Somit trat schon vor dem
operativen Eingriff ein mogliches Frihstadium des MS mit Hamodilution auf und der
endoskopische Eingriff trug nur weiter zu einer endgultigen Manifestation bei (26).
Mit dem jetzigen Wissen hatte man also schon vor der FLP die Patientin genauer
unter Beobachtung halten missen, da Anzeichen fir ein MS bestanden haben,
jedoch stellte man bei Hayashi et al. erst nach der Laserkoagulation die Diagnose.
Man kann also die Vermutung unterstlitzen, dass eine zuvor durchgeflhrte
Amniodrainage ausldsend fur die Entwicklung einer Hamodilution und in weiterer

Folge eines MS sein konnte.
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Als weitere Beispiele mochten wir hier die Falle bei Chai et al anfihren. In dieser
Arbeit wurden funf Schwangerschaften mit TTTS beschrieben, die ein MS
entwickelten. Hierbei beobachtete er, dass es einerseits ein hoheres Risiko gab, MS
bei einer Schwangerschaft mit TTTS zu entwickeln und es andererseits, durch
intrauterine Eingriffe, wie einer Amniodrainage, zu einer Anamie und Hamodilution
gekommen war (6).

Bei drei Fallen (bei uns als Patientinnen 7, 8 und 11 angefuhrt) wurde zum Zeitpunkt
der Diagnose des TTTS auch gleichzeitig die Diagnose eines MS gestellt, die
Symptome von Patientin 7 und 8 hatten sich nach dem SF mit einer anschlieRenden
Amniodrainage verschlechtert. Die zwei weiteren Falle (Patientin 9 und Patientin
10) wurden erst nach der Amniodrainage mit MS diagnostiziert.

In allen flnf Fallen verschlechterten sich nach der Amniodrainage die Laborwerte
und es zeigte sich ein Abfall von Hb, Hkt, Plasma Protein und Albumin (6).

Das unterstutzt den Verdacht, dass intrauterinen Eingriffe Auswirkungen auf den
Kreislauf der Mutter haben und sich infolgedessen auch die Blutparameter
verandern und es, ohne Anzeichen von internen Blutungen, zu einer Hamodilution
kommen kann.

Genauer betrachten mochten wir Patientin 9 und 10. Hier schien es, als ware eine
Amnionreduktion der kausale Faktor fur das Entstehen eines MS gewesen. Sowie

auch schon bei dem oben genannten Fall von Hayashi et al.

Auch bei M. Matsubara et al, beschrieb man einen Fall, wo nach einem intrauterinen
Eingriff Symptome eines MS auftraten. Es wurde nach Stellung der Diagnose eines
TTTS Stadium 1V, eine FLA vollzogen. Am ersten postoperativen Tag entwickelte
die Patientin generalisierte Odeme mit Oligurie, der Blutdruck war jedoch normal.
Da es sich um ein Stadium IV bei TTTS handelte, war der Rezipient schon zum
Zeitpunkt der Aufnahme hydropisch und die Plazenta ddematds geschwollen.
Gemeinsam mit den Symptomen der Mutter nach der FLP und Amniodrainage,
wurde die Diagnose MS gestellt (31). In diesem Fall sei jedoch erwahnt, dass sich
die Symptome der Mutter fiinf Tage nach der OP besserten. Sobald die Anzeichen
des Hydrops vollstandig verschwunden waren, erholte sich die Mutter wieder
vollstandig. Die Besserung des Hydrops wurde auf die FLP geschoben, weshalb

dieser Case-Report der erste ware, bei dem es durch eine Laserkoagulation bei
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schwerem TTTS zu einem Verschwinden des MS gekommen war (31). Was auf
jeden Fall bei diesem Beispiel klar hervor kommt ist, dass sobald sich der Zustand
des Fetus besserte und der Hydrops fetalis verschwand, sich auch die Mutter sofort

wieder erholte.

Neben dem fetalen Hydrops stellt auch die 6dematdse Plazenta ein entscheidendes
Symptom fur die Diagnose aber auch Entstehung des MS dar (6, 33). Denn, sowie
Greimel et al beschrieb, kam es auch im fetalen Kompartiment, durch die
Amniodrainage, zu Veranderungen. Wenn grof3e Volumina bei der Amniodrainage
entzogen werden, flhrt dies zu einer Verringerung des intrauterinen Drucks.
Infolgedessen nimmt die Dicke der Plazenta zu, was wiederum zu
hamodynamischen Veranderungen auf maternaler, als auch auf fetaler Seite fihren
kann. Auch bei S.J. Bower et al. beobachtete man, dass es durch die
Amnioreduktion zu einem veranderten plazentaren Blutfluss kommen konnte (27,
36). Durch die gesteigerte Durchblutung produzieren die hydropischen Villi der
Plazenta Substanzen wie SFLT-1 und sEng, welche in den maternalen Kreislauf
zirkulieren und zu einer Verschlechterung des miutterlichen Zustandes flihren

koénnten, wie es auch in Kapitel 1.2. erklart wurde (6).

Diese klinischen Veranderungen konnen den Verdacht auf eine iatrogene Blutung
aus dem Uterus oder der Plazenta hervorrufen. (27). In einem eigenen Fall fihrte
diese Annahme zu einer Notfalls-Sectio, bei welcher dann keine Anzeichen von
einem intraabdominalen Blutverlust zu sehen waren (14).

In einer spater erschienen Arbeit, konnten Greimel et al mittels prospektiver Kohorte
die Annahme bestatigen, dass eine hochvolumige Amniodrainage ursachlich fur
Hamodilution und hamodynamische Veranderungen sein kann. Hier fehlte auch das
Anzeichen eines Blutverlustes, somit ging man davon aus, dass der Abfall des
Hamatokrits durch eine Hamodilution und nicht durch eine Hamorrhagie zu Stande
kam (27). Die maternale Hypoproteinamie und Anamie dienten hierbei als
erklarende Marker fir die Entstehung der Hamodilution, womit man eine weitere
Ursache flr ein entscheidendes Symptom flr die Diagnose MS haben kénnte.
Diese Annahme kann durch die bei Greimel et al. beobachteten postoperativen
hamodynamischen Veranderungen unterstitzt werden, vor allem wenn es sich um

hochvolumigen Amniodrainagen handelt (14).
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Eine Erklarung fur das Entstehen der maternalen Odeme bei MS kann auch auf die
Amniodrainage zuruckgefuhrt werden. Durch die abgefuhrten grof3en Volumina
kommt es zu einer Verkleinerung des Uterus, woraufhin sich der intraabdominale
Druck verringert. Dadurch steigt der venose Ruckstrom an, vor allem aus den
unteren Extremitaten der Patientin, welche sich wahrend des Eingriffes, als auch
nach der Intervention fur 24 Stunden zur Observanz, in einer horizontalen Position
befinden muss. Dadurch wird die extrazellulare Flussigkeit aus den Beinen in den
intravaskularen Bereich verlagert, vergleichbar mit dem Volumenshift bei der

peritonealen Dialyse (27).

Anhand dieser Beobachtungen lasst sich die Hypothese untermauern, dass die
grol3volumige Amniodrainage Ursache fur einen subklinischen oder milden Verlauf
des iatrogenen MS sein kann, beziehungsweise sogar als eigene Entitdt zu
vernehmen ist. Die Frage stellt sich nun, bei wie vielen, der bisher beobachteten
Fallen von TTTS, es durch einen intrauterinen Eingriff zu der Entstehung eines MS
kam und nicht aufgrund des TTTS allein. Und, ob es somit als klassische MS
angesehen werden kann, oder doch eine eigenstandige Entitat darstellt. Greimel et
al. hatte dafir auch schon erstmals Bezeichnung ,amniodranage-induced
circulatory dysfunction“ (AICD) eingefuhrt (27).

Diese Hypothese stellt vermutlich eine der neuersten Annahmen dar, weshalb man

diesbezuglich weitere Beobachtungen anstellen sollte, um dieser nachzugehen.

Was sich weiters beobachten liel3, ist, dass in circa der Halfte der Falle ein Quintero
Stadium IV vorlag (10 von 19) und es dabei haufiger zur Entstehung des MS
gekommen war. Dies kdnnte damit zu begrinden sein, dass ein Quintero Stadium
IV unter anderem durch ein Vorhandensein eines Hydrops klassifiziert wird (siehe

Tabelle 1), was jedoch gleichzeitig ein Hauptsymptom bei MS ist.

Bei 6 Fallen wurde als alleiniger intrauteriner Eingriff eine FLP durchgefihrt. Kumar
et al. hatte in seinem Fall alle mdglichen Ursachen fir einen Hydrops
ausgeschlossen und fuhrte die Manifestation des MS allein auf die FLP zurlck,
denn nach dem Eingriff entwickelte die Mutter Odeme, sowie Bluthochdruck und der

Donor-Zwilling zeigte sich hydropisch. Die Symptome der Mutter besserten sich erst
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nach der Sectio (16). Auch bei Brandao et al. wurde nur eine FLP vollzogen, um
TTTS intrauterin zu therapieren. Einen Tag spater prasentierte sich die Mutter
kurzatmig und mit generalisierten Odemen und Oligurie. Sie hatte keine arterielle
Hypertension, jedoch entwickelte sie auch hier eine Hamodilution (12). Bei
Taniguchi et al. lag der Zeitpunkt der FLP und der, der Entwicklung des Mirror
Syndroms 62 Tage auseinander, weshalb es hier in Frage zu stellen ist, ob man
dadurch die FLP als Ausloser betrachten kann, nachdem es in den anderen Fallen

meist in wenigen Tagen aufgetreten ist (32).

Um das Mirror Syndrom zu therapieren, muss die zugrundeliegende Ursache
behoben werden. Bei allen Fallen zeigte die Mutter erst eine Besserung, nachdem
sich auch der fetalen Hydrops besserte. Hierbei wurde entweder die Geburt
eingeleitet, eine (Notfalls-)Sectio durchgeflhrt oder, im schlimmsten Fall, ein

selektiver Fetozid vollzogen.

Zwei Case-Studies wurden im Lauf der Analyse ausgeschlossen, da hierbei kein
Zusammenhang mit MS und einem intrauterinen Eingriff bestand. Bei Chang et al.
galt die Amniodrainage als Therapieoption des MS und nicht als Ausléser flr das
Syndrom (13). Bei Matsubari, Shigeki et al. wurde auch keine FLP oder
Amniodrainge durchgeflhrt, das TTTS wurde erst nach einer Notfalls-Sectio
diagnostiziert (33).

In Tabelle 4 sind die vorgenommenen Interventionen ersichtlich.

4.1 Limitationen

Als limitierend bei dieser retrospektiven Analyse galten die unvollstandigen
Angaben des Drainagevolumen im Rahmen der Interventionen. Somit kann man
nicht sicher sagen, ob ein Zusammenhang mit der Gro3e der drainierten FlUssigkeit
und der Entstehung des MS besteht. Auch gewisse maternale Parameter (Hb, Hkt,
Albumin) sowie die Quintero Stadien waren nicht bei jeder Patientin verfigbar.

Da es sich um ein sehr seltenes Krankheitsbild handelt, ist auch nur eine kleine

Fallzahl an Patientinnen vorhanden.
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4.2 Schlussfolgerung

TTTS mit Mirror Syndrom birgt eine hohe fetale Mortalitat (56%) als auch eine
maternale Morbiditat (1). In unserer retrospektiven Analyse haben wir beobachtet,
dass sich durch eine Amniodrainage oder FLP eine Anamie und Hamodilution
entwickeln kann, welche zu schweren maternalen Komplikationen, wie Dyspnoe
durch pulmonale Odeme oder einer Herzinsuffizienz fihren kdnnen. Dieses
interventionsinduzierte MS geht mit hamodynamischen Veranderungen einher, wie
bei einer AICD. Der Outcome der Feten stellt sich als schlecht dar. Nur in drei Fallen
hatten beide Zwillinge Uberlebt, in funf Fallen Uberlebte jeweils ein Fetus. Die
anderen verstarben entweder noch intrauterin oder es kam zu einer Fehlgeburt oder
sie sind wenige Tage nach der Geburt verstorben.

Somit kann MS als einen breiten Uberbegriff ansehen, welcher Vviele
Krankheitsbilder subsummiert. Interventionen zur Therapie von TTTS kdnnen
offensichtlich ein ahnliches Erscheinungsbild, wie es bei MS auftritt, hervorrufen,
jedoch stehen hier pathophysiologisch Veranderungen, wie die Hamodilution im

Vordergrund.
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