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der Betreuung von Zwillingsschwangerschaften
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Komitee fiur klinische Standards

Die International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) ist eine
wissenschaftliche Organisation, die eine fundierte Kklinische Anwendung, qualitativ
hochwertige Lehre und Forschung im Bereich der Bildgebung in der Gesundheitsversorgung
von Frauen fordert. Das ISUOG Clinical Standards Committee (CSC) hat die Aufgabe,
Praxisleitlinien und Konsensus-Stellungnahmen als didaktische Empfehlungen zu entwickeln,
welche den austbenden Gesundheitsberufen ein, von Experten der diagnostischen
Bildgebung ausgearbeitetes, konsensbasiertes VVorgehen bieten. Die Empfehlungen sollen die
nach Ansicht der ISUOG zum Zeitpunkt der Erstellung bestmdgliche Praxis widerspiegeln.
Obgleich ISUOG alle Bemiihungen unternommen hat, zu gewéhrleisten, dass die Leitlinien bei
Publikation korrekt sind, kann weder die Gesellschaft, noch deren Angestellte oder Mitglieder
eine Haftung fur die Folgen unkorrekter oder irrefihrender Daten, Meinungen oder
Stellungnahmen, die vom CSC herausgegeben werden, Ubernehmen. Die ISUOG CSC
Dokumente sind nicht dazu gedacht, die Grundlage fur rechtsverbindliche
Behandlungsstandards zu bilden, da die Interpretation der vorhandenen Evidenz, die die
Grundlage der Leitlinien bildet, durch individuelle Umstande, lokale Protokolle und verfligbare
Ressourcen beeinflusst werden kann. Verabschiedete Leitlinien durfen mit Zustimmung der
ISUOG verbreitet werden (info@isuog.org).

EINLEITUNG

Die Inzidenz von Mehrlingsschwangerschaften nimmt zu, was im Wesentlichen auf eine
verspatete Kindsgeburt und ein fortgeschrittenes mutterliches Alter bei Konzeption; sowie der
daraus resultierenden breiten Anwendung assistierter reproduktiver Technologien zuriick zu
fuhren ist!. Die Zwillingsgeburtenrate ist zwischen 1980 (19 von 1000 Lebendgeburten) und
2006 (32 von 1000 Lebendgeburten) um nahezu 70% gestiegenZ.

Zwillingsschwangerschaften sind mit einem hohen Risiko fir perinatale Mortalitat und
Morbiditat assoziiert*®. Im Jahre 2009 betrug die Totgeburtenrate 12 von 1000
Zwillingsgeburten und 31 von 1000 Drillings- und hohergradiger Mehrlingsgeburten, im
Vergleich zu 5 von 1000 bei Einlingsgeburten’8. Eine Frihgeburt vor 37
Schwangerschaftswochen tritt in bis zu 60% der Mehrlingsschwangerschaften auf, was zu
dem erhoéhten Risiko fir die neonatale Mortalitdt und Langzeitmorbiditat beitragt (65% der
neonatalen Todesfélle bei Mehrlingsgeburten sind Friilhgeborene, verglichen mit 43% der
neonatalen Todesfalle bei Einlingen) *12. Die Haufigkeit solcher Komplikationen steigt nattrlich
mit der Abnahme des Schwangerschaftsalters bei Geburt. AuRerdem besteht fir Zwillinge im
Vergleich zu Einlingen aufgrund der hoheren Inzidenz maternaler und fetaler Komplikationen
auch ein erhohtes Risiko fur iatrogene Frihgeburten. Dieses Risiko ist bei monochorialen
Schwangerschaften signifikant hoher als bei dichorialen®®,
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Ultraschalluntersuchungen der fetalen Biometrie, Anatomie, Dopplerflussgeschwindigkeit und
der Fruchtwassermenge werden fur die Identifikation und das Monitoring von
Zwillingsschwangerschaften mit erhdhtem Risiko fur einen ungunstigen
Schwangerschaftsausgang, wie das feto-fetale Transfusionssyndrom (twin-to-twin transfusion
syndrome, TTTS) oder die fetale Wachstumsrestriktion (FGR) verwendet. Wie bei Einlingen
kann eine fetale Wachstumsrestriktion auch bei Zwillingen durch den Vergleich der Biometrie
und der Dopplerflussgeschwindigkeiten mit Referenzwerten unkomplizierter
Schwangerschaften beurteilt werden.

Die vorliegende Leitlinie beleuchtet die Rolle des Ultraschalls in der Betreuung unkomplizierter
Zwillingsschwangerschaften und solcher mit TTTS, selektiver FGR (sFGR), Twin-Anemia-
Polycythemia-Sequence (TAPS), Twin Reversed Arterial Perfusion (TRAP) Sequenz,
Siamesische Zwillinge und singularen intrauterinen Fruchttod (slUT). Das Dokument liefert
eine Orientierung bezlglich der Methoden zur Erhebung des Gestationsalters und der
Chorionizitat, des Screenings auf chromosomale und strukturelle Anomalien und des
Screenings auf TTTS, TAPS, Wachstumsauffalligkeiten und Frihgeburt. Das Management
hohergradiger Mehrlingsschwangerschaften wird ein einem separaten Dokument behandelt.

UMFANG / GELTUNGSBEREICH

* Datierung der Schwangerschatft (Bestimmung des Schwangerschaftsalters)

* Bestimmung der Chorionizitdt und Amnionizitét

* Bezeichnung der Zwillinge

« Zeitintervalle, Haufigkeit und Inhalt der Ultraschalluntersuchungen

* Screening auf Aneuploidien

* Pranatale Diagnose von Aneuploidien

*» Screening auf strukturelle Anomalien

* Diagnostik und Management diskordanter Zwillingsschwangerschaften

» Embryoreduktion / Selektiver Fetozid

* Screening auf Friihgeburt

* Screening, Diagnose und Management der FGR

* Management von Mehrlingsschwangerschaften mit singularem 1UD (Fruchttod)

» Komplikationen, die nur bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften vorkommen:
— Screening, Diagnose und Management des TTTS

— Screening, Diagnose und Management der TAPS

— Management der TRAP Sequenz

— Management von monochorialen monoamniotischen (MC MA) Zwillingsschwangerschaften
— Diagnose und Management von Siamesischen Zwillingen

DENTIFIKATION UND BEWERTUNG DER EVIDENZ

Die Cochrane Library und Cochrane Register of Controlled Trials wurden nach relevanten
randomisiert kontrollierten Studien, systematischen Reviews und Metaanalysen durchsucht
und eine MEDLINE-Suche von 1966 bis 2014 durchgefuhrt. Das Datum der letzten Abfrage
war der 15. November 2014. Zusatzlich wurden relevante Kongressbande und -abstracts
durchsucht. Die Datenbanken wurden nach relevanten MeSH Begriffen mit allen Untertiteln
abgefragt. Dies wurde mit einer keyword-Suche der folgenden Begriffe kombiniert: ‘twin’,
‘multiple’, ‘pregnancy’, ‘ultrasound’, ‘twin-to-twin transfusion syndrome’, ‘fetal growth
restriction’, ‘twin anemia polycythemia sequence’, ‘twin reversed arterial perfusion’, ‘acardiac
twin’, ‘monochorionic monoamniotic’, ‘conjoined’, ‘demise’. Auch die National Library for Health
und das National Guidelines Clearing House wurden nach relevanten Leitlinien und Reviews
durchsucht. Unverdffentlichte Literatur wurde durch die Suche nach Webseiten von Health
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Technology Assessment und zugehOriger Agenturen, Sammlungen klinischer
Praxisempfehlungen und Klinischen Studienregistern ermittelt. Die Suche war auf
englischsprachige Beitrage beschrankt. Wenn moglich basierten die vorliegenden
Empfehlungen auf, oder wurden explizit verlinkt auf die sie unterstitzende Evidenz, wahrend
Themen mit mangelnder Evidenz als good practice points gekennzeichnet sind. Details
bezlglich des Grading der Empfehlungen sowie der level of evidence, die in diesen Leitlinien
verwendet werden, finden sich in Appendix 1.

EMPFEHLUNGEN
Datierung von Zwillingsschwangerschaften

» Die Bestimmung des Gestationsalters von Zwillingsschwangerschaften sollte idealerweise
bei einer Scheitel-SteiR-Lange (SSL) von 45 - 84mm erfolgen (11" bis 13*°
Schwangerschaftswochen) (EMPFEHLUNGSGRAD: D).

» Bei Schwangerschaften nach nattrlicher Konzeption sollte die gréRere SSL zur Schéatzung
des Gestationsalters herangezogen werden (EMPFEHLUNGSGRAD: C).

Andere Studien haben die Verwendung der kleineren SSL oder einer mittleren SSL empfohlen,
wodurch beide Feten beriicksichtigt werden*15. Der Nachteil der Verwendung der kleineren
SSL besteht in dem Potential, dass der Untersucher den gréfl3eren Zwilling als large-for-
gestational age einschatzt und sich daher in der falschen Sicherheit wiegt, dass der kleinere
Zwilling ein zeitgerechtes Wachstum zeigt. Die am haufigsten angewendete Praxis ist die
Berechnung nach der grolBeren SSL. Wenn die Schwangere erst nach 14
Schwangerschaftswochen vorstellig wird, sollte der groRere Kopfumfang verwendet werden?.
Nach in-vitro Fertilisierung konzipierte Zwillingsschwangerschaften sollten nach dem Datum
der Eizellgewinnung oder dem embryonalen Alter nach der Fertilisation datiert werden
(EVIDENZLEVEL: 2+).

Bestimmung der Chorionizitdt und Amnionizitat von Zwillingsschwangerschaften

« Die Chorionizitat sollte vor 13" Schwangerschaftswochen durch die Beurteilung der Dicke
der Eihaut an der Insertionsstelle der Amnionmembran an der Plazenta durch die Bestimmung
des T- oder Lambda-Zeichens, sowie der Anzahl der Plazentamassen bestimmt werden. Ein
Ultraschallbild mit Darstellung der Chorionizitét sollte in der Krankengeschichte zur spateren
Einsichtnahme archiviert werden (EMPFEHLUNGSGRAD: D).

* Wenn es in einem Routinesetting durch transabdominalen oder transvaginalen Ultraschall
nicht maoglich ist, die Chorionizitdt zu bestimmen, sollte die Zweitmeinung eines Tertidren
Referenzzentrums eingeholt werden (GOOD PRACTICE POINT).

« Zum Zeitpunkt der Bestimmung der Chorionizitat; sollte auch die Amnionizitat bestimmt und
dokumentiert werden. Monochoriale monoamniotische (MCMA) Schwangerschaften sollten an
ein Tertiares Referenzzentrum mit Erfahrung in deren Management zugewiesen werden
(GOOD PRACTICE POINT).

Es sollte jede mdgliche Anstrengung unternommen werden, um die Chorionizitat einer
Zwillingsschwangerschaft zu bestimmen. Die Chorionizitat sollte zwischen 11*° und 13*°
Schwangerschaftswochen durch Beurteilung der Eihautdicke an der Insertionsstelle der
Amnionmembran an der Plazenta bestimmt werden, wobei das T- oder Lambda-Zeichen
identifiziert (Abbildung 1), sowie die Zahl der darstellbaren Plazentamassen durch Ultraschall
dargestellt werden sollten®. Es ist wichtig, die trennenden Eih&ute sorgféltig zu untersuchen;
bei dichorialen diamniotischen Zwillingsschwangerschaften werden die Zwillinge durch eine
dicke Schicht fusionierter Chorionmembranen und zwei diinnen Amnionschichten, eine auf
jeder Seite, getrennt, was den Eindruck eines vollen Lambda macht, im Unterschied zu nur
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zwei dunnen Amnionmembranen (T-Zeichen), welche die beiden Feten bei monochorialen
diamniotischen (MCDA) Zwillingsschwangerschaften trennen. Bei Frauen, welche erst nach
14 Schwangerschaftswochen erstmalig vorstellig werden, wird die Chorionizitat am besten
durch dieselben Ultraschallzeichen bestimmt, insbesondere durch die Z&ahlung der
Membranschichten und die Beachtung eines diskordanten fetalen Geschlechtes. Die
Zuverlassigkeit der Anzahl der plazentaren Massen ist fraglich, da einerseits dichoriale
Plazenten haufig direkt aneinander liegen und dadurch als einzelne Masse erscheinen, und
andererseits 3% der monochorialen Zwillingsschwangerschaften im Ultraschall zwei
plazentare Massen aufweisen, wodurch das Vorliegen vaskuldrer Anastomosen nicht
ausgeschlossen wird!. Es ist wahrscheinlich, dass die Kombination aus mehreren
Ultraschallmerkmalen genauer ist, als die Verwendung eines einzelnen Merkmals?.

Wenn es nicht mdglich ist, die Chorionizitat durch transabdominalen Ultraschall zu bestimmen,
sollte dies durch transvaginalen Ultraschall versucht werden. Wenn auch dies nicht zum Erfolg
fuhrt, sollte eine Zweitmeinung eines Tertidren Referenzzentrums eingeholt werden. Wenn
auch dort Unsicherheit Uber die Chorionizitdt besteht, sollte die Schwangerschaft
sicherheitshalber als monochorial klassifiziert werden! (EVIDENZLEVEL: 3).

Abbildung 1: Ultraschallbilder im ersten Trimester von: (a) einer dichorialen diamniotischen
Zwillingsschwangerschaft, bei welcher die Zwillinge durch eine dicke Schicht fusionierter
Chorionmembranen  getrennt  sind; (b) einer monochorialen  diamniotischen
Zwillingsschwangerschatft, bei welcher die Zwillinge nur durch zwei diinne Amnionmembranen
getrennt sind.

Zu dem Zeitpunkt, an welchem die Chorionizitat bestimmt wird, sollte auch die Amnionizitat
(d.h. ob die Zwillinge eine gemeinsame Amnionhohle teilen oder nicht) festgestellt und
dokumentiert werden. Im Zweifel kann das Fehlen einer inter-fetalen Membran am besten
durch transvaginalen Ultraschall nachgewiesen werden. Ein weiterer nitzlicher Befund ist der
Nachweis einer Nabelschnurverknotung, welche nahezu ausschlielich in MCMA
Zwillingsschwangerschaften vorkommt, mittels Farbdoppler oder gepulstem
Dopplerultraschall. Bei Anwendung des gepulsten Dopplers kdnnen zwei verschiedene
arterielle Pulswellenmuster mit unterschiedlichen Herzfrequenzen innerhalb desselben
Dopplerfensters dargestellt werden (EVIDENZLEVEL: 4).

Alle MCMA Zwillingsschwangerschaften sollten einem Tertidren Referenzzentrum mit
entsprechender Erfahrung im Management solcher Schwangerschaften zugewiesen werden?.
Es wird empfohlen, dass das Ultraschallbild mit Darstellung der Chorionizitat elektronisch
gespeichert und ein Bildausdruck in der Krankengeschichte archiviert wird. Da die
Bestimmung der Chorionizitat mit 11-14 Schwangerschaftswochen, wenn Amnion und Chorion



noch nicht fusioniert sind, am genauesten ist, ist ein Ersttrimesterultraschall bei
Zwillingsschwangerschaften von hochster Bedeutung (EVIDENZLEVEL: 4).

Bezeichnung von Zwillingsfeten

» Die Bezeichnung von Zwillingsfeten sollte einer verlasslichen und einheitlichen Strategie
folgen und in den Unterlagen der Frau klar dokumentiert werden (GOOD PRACTICE POINT).

Es ist wichtig, einer verlasslichen und einheitlichen Strategie flr die vorgeburtliche
Bezeichnung von Zwillingen zu folgen. Folgende Optionen sind mdglich: die Bezeichnung
nach der Lage, entweder links oder rechts, oder oben und unten; oder Festlegung gemar der
Insertion der Nabelschniire in Relation zu den Plazentarédndern und der Membraninsertion im
ersten Trimenon. In manchen Zentren wird der Fetus auf der rechten Seite als Zwilling A; und
der Zwilling auf der linken Seite als Zwilling B bezeichnet. Diese Information sollte klar in den
Unterlagen der Patientin dokumentiert werden um fir die Folgeuntersuchungen eine
einheitliche Bezeichnung zu gewahrleisten!’. Es ist ratsam, jeden Zwilling durch so viele
Merkmale wie moglich zu beschreiben, um es anderen zu erméglichen, die Zwillinge korrekt
zu identifizieren; z.B. Zwilling A (weiblich) liegt auf der miuitterlichen rechten Seite mit einer
Hinterwandplazenta und marginaler Nabelschnurinsertion. Far diskordante
Schwangerschaften sollte die Bezeichnung von einer Beschreibung begleitet werden (z.B.
Zwilling A, potentieller Rezipient). Es ist wichtig zu bericksichtigen, dass das Bezeichnen von
MCMA Zwillingsschwangerschaften, besonders im ersten Trimenon, weniger zuverlassig ist.

Das perinatale Wechsel-Phdnomen (switch-phenomenon)

Es sollte daran gedacht werden, dass Zwilinge, die wahrend der pranatalen
Ultraschalluntersuchungen mit Zwiling A und 2Zwiling B bezeichnet wurden, nicht
notwendigerweise in dieser Reihenfolge entbunden werden, insbesondere wenn der
Geburtsmodus eine Sectio caesarea ist'®. Es ist wichtig, Eltern und die beteiligten
medizinischen Berufsgruppen, welche der Geburt beiwohnen, auf diesen Umstand
hinzuweisen, besonders wenn es sich um Schwangerschaften handelt, bei welchen die
Zwillinge fir strukturelle Malformationen diskordant sind, welche durch &uRerliche
Begutachtung nicht offensichtlich sind (z.B. eine kongenitale Zwerchfellhernie oder
Herzfehler). In solchen Fallen sollte unmittelbar vor der Geburt bzw. vor dem Einleiten
spezifischer neonatologischer Interventionen eine Ultraschalluntersuchung durchgefihrt
werden.

Routine Monitoring von Zwillingsschwangerschaften durch Ultraschall

* Frauen mit einer unkomplizierten dichorialen Zwillingsschwangerschaften sollten einen
Ersttrimesterultraschall, einen detaillierten Zweittrimesterultraschall (Organscreening) und in
weiterer Folge alle 4 Wochen eine Ultraschalluntersuchung erhalten. Komplizierte dichoriale
Zwillinge sollten, abhangig von den Umstéanden und deren Schweregrad, h&ufiger untersucht
werden (GOOD PRACTICE POINT).

* Unkomplizierte monochoriale Zwillinge sollten einen Ersttrimesterultraschall erhalten und ab
16 Schwangerschaftswochen alle 2 Wochen untersucht werden, um ein TTTS und TAPS
rechtzeitig zu erkennen. Komplizierte monochoriale Zwillingsschwangerschaften sollten
haufiger Ultraschall erhalten, abhangig von der Erkrankung und dem Schweregrad (GRADE
OF RECOMMENDATION: C).

Bei unkomplizierten dichorialen Zwillingen sollten Ultraschalluntersuchungen im ersten
Trimenon, um 20 Schwangerschaftswochen (Organscreening) und daraufhin alle 4 Wochen
durchgefuihrt werden, es sei denn, es tritt eine Komplikation ein, welche haufigere Kontrollen
erfordert (Abbildung 2)!. Bei unkomplizierten monochorialen Zwillingen sollte im ersten
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Trimenon eine Ultraschalluntersuchung durchgefihrt werden. Es sollte dann ab 16
Schwangerschaftswochen alle 2 Wochen ein Ultraschall erfolgen, da sich gezeigt hat, dass

die rechtzeitige Erkennung von TTTS und TAPS das perinatale Outcome verbessert
(Abbildung 3)°2° (EVIDENCE LEVEL: 4).



Dichoriale Zwillingsschwangerschaft

e Datierung, Benennung
11-14 SSW e Chorionizitat
e Screening fir Trisomie 21

e Detaillierte Anatomie
20-22 SSW e Biometrie
e Fruchtwassermenge
e Cervixlange
y
24-26 SSW
28-30 SSW e Wachstumskontrollen
I e Fruchtwassermenge
e Fetale Doppler
32-34 SSW
y
36-37 SSW
y
Entbindung

Abbildung 2: Algorithmus des Ultraschallmonitorings fur unkomplizierte dichoriale
Zwillingsschwangerschaften.

Bei jeder Ultraschalluntersuchung ab 20 Schwangerschaftswochen sollten die folgenden
Parameter bei beiden Zwilllingen beurteilt werden: fetale Biometrie, Fruchtwassermenge und
Doppler der A. umbilicalis beider Zwillinge. Ab 20 Schwangerschaftswochen sollte bei jeder
Untersuchung die Differenz im geschatzten fetalen Gewicht (EFW) berechnet und
dokumentiert werden. Bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften sollte die maximale
Flussgeschwindigkeit (PSV) in der A. cerebri media (MCA) ab 20 Schwangerschaftswochen
gemessen werden, um auf das Vorliegen einer TAPS zu screenen. Bei MCDA Zwillingen sollte
bei jeder Ultraschalluntersuchung die Fruchtwassermenge (tiefstes vertikales Depot, DVP)
gemessen und dokumentiert werden, um auf das TTTS zu screenen. Im Rahmen des
Organscreenings sollte idealerweise auch eine Zervixlangenmessung durchgefuhrt werden,
um Frauen mit erhéhtem Risiko einer extremen Friihgeburt zu identifizieren (EVIDENZLEVEL:
2+, 2++).



Screening auf Chromosomenstdrungen bei Zwillingsschwangerschaften

» Ein Screening auf Trisomie 21 kann im ersten Trimester mittels des Combined Tests
(Nackentransparenz (NT), freies-beta humanes Choriongonadotropin (B-hCG) und pregnancy-
associated Plasmaprotein-A (PAPP-A)) erfolgen. Alternativ kann eine Kombination aus
mutterlichem Alter und NT alleine gewéhlt werden (EMPFEHLUNGSGRAD: B).

Monochoriale Zwillingsschwangerschaft

e Datierung, Benennung
11-14 SSW e Chorionizitat
l e Screening fir Trisomie 21
16 SSW
l e Fetales Wachstum, DVP
e A. umbilicalis PI
18 SSW
v e Detaillierte Anatomie
e Biometrie, DVP
20 SSW e A. umb PI, MCA-PSV
v e Cervixlange
22 SSW
24 SSW
26 SSW
28 SSW
il .| e Fetales Wachsum, DVP
e A. umb PI, MCA-PSV
30 SSW
32 SSW
34 SSW
A 4
36 SSW

Abbildung 3: Algorithmus des Ultraschallmonitorings fur unkomplizierten monochorialen
Zwillingsschwangerschaften.

DVP, deepest vertical pocket; MCA, middle cerebral artery; PI, pulsatility index; PSV, peak
systolic velocity; UA, umbilical artery.



+ Sollte im Falle eines ,vanishing twin“ noch eine messbare Embryonalstruktur nachweisbar
sein, sollte zur Risikoberechnung die NT alleine in Kombination mit dem maternalem Alter,
verwendet werden?! (EMPFEHLUNGSGRAD: B).

+ Die Detektionsrate (DR) fur die Trisomie 21 der nicht-invasiven pranatalen
Screeninguntersuchungen kann bei Zwillingen niedriger als bei Einlingen sein, es liegen
jedoch nur limitierte Daten vor (GRADE OF RECOMMENDATION: B).

Bei Zwillingsschwangerschaften kann das Screening auf Trisomie 21 im ersten Trimester
mittels des Combined Tests erfolgen, welcher das maternale Alter, die NT-Messung und
Serumspiegel von B-hCG und PAPP-A einbezieht. Alternativ kann die Kombination aus
maternalem Alter und der NT, gemessen zwischen 11*° und 13*® Schwangerschaftswochen,
verwendet werden®. Sollte im Falle eines ,vanishing twin“ noch eine messbare
Embryonalstruktur nachweisbar sein, konnten die B-hCG und PAPP-A Serumspiegel
verfalscht sein, weshalb hier nur die NT zur Risikoberechnung herangezogen werden sollte.
Das Risiko fur eine Trisomie 21 wird bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften,
basierend auf dem durchschnittlichen Risiko beider Feten, pro Schwangerschaft berechnet
(da beide Zwilinge denselben Karyotyp aufweisen), wahrend bei dichorialen
Zwillingsschwangerschaften das Risiko pro Fetus berechnet wird (da etwa 90% dizygot sind
und daher unterschiedliche Karyotypen aufweisen).

Die DR fur Down-Syndrom kann bei Zwillingsschwangerschaften, im Vergleich zu
Einlingsschwangerschaften, geringer sein'. Andererseits zeigte eine aktuelle Metaanalyse
eine vergleichbare Performance (89% fiir Einlinge, 86% flr dichoriale Zwillinge, 87% flr
monochoriale Zwillinge, fir eine falsch-positiv Rate (FPR) von 5%)2?2 (EVIDENZLEVEL: 2++).

Die Wahrscheinlichkeit, auf Basis eines Combined Tests die Empfehlung zur invasiven
Testung zu erhalten, ist bei Zwillingsschwangerschaften hoéher als bei
Einlingsschwangerschaften®-?°, Eine Metaanalyse zeigte, dass die totale Verlustrate von
Zwillingsschwangerschaften nach Chorionzottenbiopsie (CVS) 3,8% und nach Amniozentese
3,1% betrug?®. Andere Studien fanden niedrigere Verlustraten: 2% nach CVS und 1,5-2% nach
Amniozentese®®. Das Risiko war hierbei gleich fur den transabdominalen und den
transzervikalen Zugangsweg sowie fur die Anwendung eines Einzel- oder
Doppelnadelsystems und einer einfachen oder doppelten uterinen Nadelinsertion?®
(EVIDENZLEVEL: 2++).

Sowohl das Screening als auch diagnostische Eingriffe fur die Trisomie sind bei
Zwillingsschwangerschaften komplexer als bei Einlingsschwangerschaften. Es ist daher
wichtig, dass die Beratung vor der jeweiligen Testanwendung durch Arzte mit Erfahrung auf
diesem Gebiet durchgefuihrt wird®. Es ist wichtig, Frauen und ihre Partner bereits im Vorfeld
Uber die potentiell komplexen Entscheidungen zu informieren, welche sie auf der Grundlage
der Ergebnisse eines kombinierten Screenings moglicherweise zu treffen haben; und dabei
auch uber die méglichen Risiken der invasiven Diagnostik bei Zwillingen, Gber die maglichen
Diskordanz fetaler Aneuploidien bei dichorialen Zwillingen und uUber das Risiko eines
selektiven Fetozids zu informieren® (EVIDENZLEVEL: 2+).

Die zellfreie DNA (cfDNA) Analytik aus maternalem Blut zur Risikoeinschéatzung fur eine fetale
Trisomie 21 wird in der klinischen Praxis zunehmend angewendet. Sie hat das Potential,
zahlreiche der, eingangs erwahnten, komplexen Themen zu vermeiden, da sie eine viel hGhere
DR und niedrigere FPR als der Combined Test aufweist?’. In einer aktuellen Metaanalyse
betrug die gewichtete gepoolte DR fur Trisomie 21 bei Einlingsschwangerschaften 99% fir
eine FPR von 0,1%%. Die korrespondierenden Werte fir Zwillingsschwangerschaften waren
94,4% und 0%. Allerdings ist die Zahl der bisher berichteten, durch cfDNA-Testung erkannten



Trisomie 21-Féalle bei Zwillingsschwangerschaften, viel kleiner  als bei
Einlingsschwangerschaften (EVIDENZLEVEL: 2++).

Invasive pranatale Diagnhostik bei Zwillingsschwangerschaften

* Die Chorionzottenbiopsie (CVS) ist die fur Zwillingsschwangerschaften bevorzugte Methode
(EMPFEHLUNGSGRAD: D).

Invasive Eingriffe fir chromosomale oder genetische Analysen bei Zwillingen sollten von
fetalmedizinischen Experten durchgefuhrt werden. Die CVS ist fur dichoriale Zwillinge die
bevorzugte Methode, da sie friher als die Amniozentese angewendet werden kann. Die frihe
Diagnose von Aneuploidien ist bei Zwillingsschwangerschaften besonders wichtig, da das
Risiko eines selektiven Fetozids im ersten Trimester niedriger als im zweiten Trimester ist (7%
Risiko fur den Verlust der gesamten Schwangerschaft und 14% Risiko fir eine Fruhgeburt vor
32 Schwangerschaftswochen)?. Es ist wichtig, sich die Position der Zwillinge innerhalb des
Uterus sorgfaltig zu vergegenwartigen. Wenn bei monochorialen Zwillingen die Chorionizitét
vor 14 Schwangerschaftswochen bestatigt wurde und die Feten bezlglich Wachstums und
Anatomie konkordant erscheinen, ist es akzeptabel, im Rahmen einer Amniozentese nur eine
Fruchthohle zu punktieren. Anderenfalls sollten beide Fruchthéhlen punktiert werden, da bei
monochorialen  Schwangerschaften die Moglichkeit einer seltenen diskordanten
Chromosomenanomalie besteht. Bei einer CVS wiirde bei monochorialen Schwangerschaften
nur die gemeinsame Plazenta punktiert werden, so dass solche seltenen diskordanten
Chromosomenanomalien Ubersehen werden wirden. Bei monochorialen Zwillingspaaren
wurden fir die meisten der haufigen humanen Aneuploidien (Trisomie 13, 18 und 21, Turner
Syndrom und Triploidie) bereits diskordante Ergebnisse beobachtet®®. Im Falle einer
monochorialen Schwangerschaft mit Heterokaryotypie, kann eine selektive Reduktion mittels
Nabelschnurokklusion ab 16 Schwangerschaftswochen, mit einer Uberlebensrate von mehr
als 80% fiur den gesunden Zwilling, angeboten werden3!32, Sollten monochoriale Zwillinge
diskordant fur eine Anomalie sein, sollte bereits vor einer invasiven Diagnostik eine Diskussion
Uber die Komplexitét eines selektiven Abbruchs gefiihrt werden, falls dieser notwendig werden
sollte®? (EVIDENZLEVEL: 3).

Implikationen von Diskordanzen in NT oder Scheitel-Stei3-Lange (SSL) im ersten
Trimester

« Das Management von Zwillingsschwangerschaften mit einer SSL-Diskordanz = 10% oder
einer NT-Diskordanz = 20% sollte mit Experten fiur Fetalmedizin diskutiert werden
(EMPFEHLUNGSGRAD: B)

Obgleich einige Studien eine Assoziation zwischen diskordanter NT oder SSL bzw. negativer
A-Welle im Ductus venosus (DV) im ersten Trimester und der Entwicklung eines TTTS
berichtet haben, ist der pradiktive Wert gering!’33-3°, Eine NT-Diskordanz = 20% hatte eine
Sensitivitdt von 52-64% und eine Spezifitdt von 78-80%, einen positiven pradiktiven Wert von
50% und einen negativen pradiktiven Wert von 86% fir die Entwicklung eines TTTS3¢, Eine
NT-Diskordanz = 20% wird bei rund 25% der monochorialen Zwillinge gefunden und das Risiko
fur einen frihen 1UD oder die Entwicklung eines schweren TTTS in dieser Gruppe betragt
mehr als 30%%'. Bei einer NT-Diskordanz < 20% liegt das Risiko fir Komplikationen unter
10%*'. Ein auffalliger DV kann nur 38% der Schwangerschaften vorhersagen, welche im
weiteren Verlauf ein TTTS entwickeln, und aus der Gruppe mit hohem Risiko werden nur 30%
tatsachlich ein TTTS entwickeln®. In &hnlicher Weise gilt, dass der pradiktive Wert einer SSL-
Diskordanz mit 11-13 Schwangerschaftswochen gering ist (gepoolter pradiktiver Wert 52%),
obwohl damit ein signifikantes Risiko fur den Verlust der Schwangerschaft (area under the
receiver—operating characteristics curve (AUC), 0.5), eine Geburtsgewichtsdiskordanz (AUC,
0.6), eine sFGR (AUC, 0.6) und eine Fruhgeburt < 34 Schwangerschaftswochen (AUC, 0.5)
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assoziiert ist*®3°. Dennoch sollte das Management von Zwillingsschwangerschaften mit einer
SSL-Diskordanz = 10% oder einer NT-Diskordanz = 20% mit einem Fetal Medicine Experten
besprochen werden und es sollten in diesen Schwangerschaften detaillierte
Ultraschalluntersuchungen und eine Testung auf Karyotyp-Anomalien durchgefiihrt werden.
Das Risiko fir fetale Anomalien bei einer SSL-Diskordanz = 10% betrug 25%, verglichen mit
4% in Schwangerschaften mit SSL-Diskordanz <10%. Hingegen gilt eine SSL-Diskordanz im
Zeitraum zwischen 7*° bis 96 Schwangerschaftswochen als Pradiktor fir ein erhohtes Risiko
eines singularen Fruchttodes im ersten Trimester (DR von 74% bei einer FPR von 5%)%
(EVIDENZLEVEL: 2++).

Ultraschallscreening auf strukturelle Anomalien bei Zwillingsschwangerschaften

» Zwillingsfeten sollten im Rahmen des Ersttrimesterultraschalls auf das Vorliegen von
schweren Fehlbildungen untersucht werden und es sollte mit ungefahr 20 (18-22)
Schwangerschaftswochen ein Organscreening durchgefihrt werden (GOOD PRACTICE
POINT).

» Bei monochorialen Zwillingen sollte eine fetale Echokardiographie durchgefiihrt werden
(GOOD PRACTICE POINT).

Im Rahmen des Ersttrimesterultraschalls (zwischen 11*° und 13*® Schwangerschaftswochen)
sollten die Feten auf das Vorliegen schwerer Fehlbildungen untersucht werden*2. Etwa um 20
(18-22) Schwangerschaftswochen sollte durch einen erfahrenen Untersucher ein
Organscreening durchgefiihrt werden“3, Eine solche Ultraschalluntersuchung kann durch das
Vorhandensein des zweiten Fetus erschwert werden, weshalb ausreichend Zeit eingeplant
werden sollte (d.h. ungefahr 45 min). Die Wahrscheinlichkeit von Fehlbildungen ist bei
Zwillingsschwangerschaften hoher als bei Einlingsschwangerschaften*t. Die Haufigkeit pro
Fetus ist bei dizygoten Zwillingen vermutlich etwa gleich wie bei Einlingen, wahrend diese bei
monozygoten Zwillingen 2- bis 3-fach erhéht ist. Bei etwa 1 von 25 dichorialen, 1 von 15 MCDA
und in 1 von 6 monoamniotischen Zwillingsschwangerschaften liegt eine angeborene
Fehlbildung vor, welche typischerweise nur einen der Zwillinge betrifft*>4¢. Daher sollte ein
Screening auf Fehlbildungen bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften erwogen
werden, wobei berlicksichtigt werden sollte, dass Auffalligkeiten des Gehirns und des Herzens
im dritten Schwangerschaftsdrittel offensichtlicher werden. Anomalien, die gehauft bei
Zwillingsschwangerschaften auftreten sind Neuralrohrdefekte, vordere Bauchwanddefekte,
Gesichtsspalten, Gehirnanomalien, gastrointestinale Anomalien und Herzfehler. Daher sollte
auch eine fetale Echokardiographie entsprechend der ISUOG Empfehlungen*’ durchgefihrt
werden und Lateralitat, Situs, Vierkammerblick, ventrikulare Ausflusstrakte und Ansichten des
Aortenbogens einschliel3en. Es ist wesentlich, dass die Schwangeren auch tber die Grenzen
des Ultraschallscreenings aufgeklart werden, welche vom Typ der jeweiligen Anomalie
abhangen. Ein Fehlbildungsscreening im zweiten Trimester ist deswegen vorteilhaft, weil es
die Moglichkeit bietet, Eltern auf die Geburt eines Kindes mit potentiellen Problemen
vorzubereiten, ihnen die Option eines Schwangerschaftsabbruchs anzubieten, sie an einem
spezialisierten Zentrum zur Geburt vorzustellen und gegebenenfalls eine intrauterine Therapie
durchzuftihren! (EVIDENZLEVEL: 3).

Das Management von Zwillingsschwangerschaften diskordant fur fetale Fehlbildungen

* Fur fetale Fehlbildungen diskordante Zwillingsschwangerschaften sollten an ein regionales
Zentrum fur Fetalmedizin Gberwiesen werden (GOOD PRACTICE POINT).

Ein bis zwei Prozent der Zwillingsschwangerschaften weisen eine diskordante Fehlbildung nur
eines Feten auf, was zu der Herausforderung der Entscheidung zwischen exspektativem
Management oder selektivem Fetozid des betroffenen Zwillings fihrt. Selbst bei monozygoten
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Zwillingen wird eine Konkordanz von strukturellen Fehlbildungen nur in weniger als 20% der
Falle gefunden. Solche Schwangerschaften sollten an ein regionales fetalmedizinisches
Zentrum zur weiteren Betreuung Uberwiesen werden!. Monochoriale Zwillinge mit
diskordanten strukturellen Anomalien weisen sehr selten diskordante Aneuploidien auf
(obwohl nicht unmdglich). In einer solchen Situation ist ein Ultraschall durch einen Experten
an einem Tertiaren Referenzzentrum mit invasiver fetaler chromosomaler oder genetischer
Testung und eine ausfiihrliche Besprechung der wahrscheinlichen Prognose fir den
betroffenen sowie den normalen Zwilling essentiell. Bei letalen Anomalien oder solchen mit
hohem Risiko fiir einen intrauterinen Fruchttod, wird bei dichorialen Zwillingen ein
konservatives Management  bevorzugt, = wéhrend dies bei monochorialen
Zwillingsschwangerschaften eine Intervention zum Schutz des gesunden Co-Zwillings, gegen
nachteilige Folgen eines spontanen intrauterinen Fruchttodes des Anderen, erfordert.

Selektiver Fetozid bei Zwillingsschwangerschaften

* Bei dichorialen Zwillingsschwangerschaften kann ein selektiver Fetozid mittels
ultraschallgezielter intrakardialer oder intrafunikulérer Injektion von Kaliumchlorid oder
Lidocain, bevorzugt im ersten Trimester, durchgefihrt werden (EMPFEHLUNGSGRAD: B).

* Wenn die Diagnose erst im zweiten Trimester gestellt wird, kdnnen Frauen flr einen spaten
selektiven Abbruch im dritten Trimenon optieren, wenn dies gesetzlich zulassig ist (GOOD
PRACTICE POINT).

* Bei monochorialen Zwillingen kann ein selektiver Fetozid mittels Nabelschnurokklusion,
intrafetaler Laserablation oder Radiofrequenzablation erfolgen (EMPFEHLUNGSGRAD: B).

Der Zeitpunkt eines selektiven Schwangerschaftsabbruchs bei Zwillingsschwangerschaften
beeinflusst das Risiko fir eine Fehl- oder Frihgeburt. Dies gilt besonders flr
Zwillingsschwangerschaften mit diskordanten Fehlbildungen, bei denen ein selektiver Abbruch
im zweiten Trimester mit einem héheren Risiko fir Fehlgeburt und Frihgeburt verbunden ist,
als im ersten Trimester (7% Risiko fur Verlust der gesamten Schwangerschaft und 14% Risiko
fur Friihgeburt vor 32 Schwangerschaftswochen)?. Wenn die Diagnose im zweiten Trimester
erstellt wird, konnten Frauen, falls dies gesetzlich zulassig ist, auch fir einen
Schwangerschaftsabbruch im dritten Trimester optieren, wenn der Eingriff nur noch das
Frihgeburtsrisiko, aber kein Fehlgeburtsrisiko mehr fiir den nicht-betroffenen Feten aufweist.
Die Vor- und Nachteile aller Optionen sollten erwogen werden (Frihgeburt, Verlustrate,
elterlicher Stress, Verflugbarkeit eines Spezialisten flr Fetalmedizin um die Intervention im
Falle vorzeitiger Wehen durchzufiihren sowie das Risiko fur Komplikationen, die mit der
jeweiligen Fehlbildung assoziiert sind) (EVIDENZLEVEL: 2++).

Bei dichorialen Zwillingsschwangerschaften kann ein selektiver Fetozid durch eine
ultraschallgezielter intrakardiale oder intrafunikulare Injektion von Kaliumchlorid oder 1%
Lidocain erfolgen. Wenn ein selektiver Abbruch bei einem der Feten eines monochorialen
Paares gewiinscht wird, ist eine Injektion mit Kaliumchlorid aufgrund des Risikos fur den
gesunden Co-Zwilling, keine Option. Stattdessen ist eine Nabelschnurokklusion, eine
intrafetale Laserablation oder eine Radiofrequenzablation des betroffenen Kindes
notwendig*®4°. Dies fuhrt zum Versterben des betroffenen Zwillings und schiitzt den gesunden
Zwilling gegen den partiellen Verlust seines zirkulierenden Blutvolumens in den
abgestorbenen Zwilling. Die Uberlebensrate des Co-Zwillings betragt ungefahr 80% und das
Risiko fur vorzeitigen Blasensprung und Friihgeburt vor 32 Schwangerschaftswochen 20%%°.
Das Risiko fur neurologische Schaden des uberlebenden Co-Zwillings ist im Vergleich zu
jenem bei unkomplizierten Schwangerschaften leicht erhoht**-*2 (EVIDENZLEVEL: 2++).

Screening auf Frihgeburtsrisiko bei Zwillingsschwangerschaften
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» Eine Zervixlangenmessung ist die bevorzugte Screeningmethode auf Frihgeburt bei
Zwillingen; 25mm ist der am haufigsten verwendete Cut-off im zweiten Trimester
(EMPFEHLUNGSGRAD: B).

Sowohl spontane als auch iatrogene Frithgeburten kommen bei Zwillingsschwangerschaften
haufiger als bei Einlingsschwangerschaften vor?. Mehr als die Halfte aller Zwillinge werden vor
37 Schwangerschaftswochen geboren (60% beziehungsweise 12% der Geburten erfolgen
jeweils vor 37 und 32 Schwangerschaftswochen; die Haufigkeit betragt das 5,4- und 7,6-fache
derjenigen bei Einlingsschwangerschaften)?. Asymptomatische Frauen, welche im
Zweittrimesterultraschall eine kurze Zervix haben, weisen ein erhdhtes Risiko flr spontane
Frihgeburten auf 5354, Allerdings ist die Sensitivitat der Messung gering und der cut-off der
Zervixlange, welcher ein erhdhtes Risiko definiert, ist kontrovers. Eine Zervixlange < 25mm
mit 18-24 Schwangerschaftswochen stellt bei Zwillingsschwangerschaften einen moderaten
Pradiktor fur eine Friihgeburt < 34 Wochen, aber nicht < 37 Wochen, dar 5%, Eine Zervixlange
< 20 mm mit 20-24 Schwangerschaftswochen hat sich als genauester Pradiktor fur eine
Frihgeburt < 32 und < 34 Wochen erwiesen (die gepoolten Sensitivitdten, Spezifitaten und
positive und negative Wahrscheinlichkeitsquotienten betrugen jeweils 39% und 29%; 96% und
97%; 10,1 und 9,0, sowie 0,64 and 0,74). Eine Zervixlange < 25 mm mit 20—24 Wochen hatte
einen gepoolten positiven Wahrscheinlichkeitsquotient von 9,6 fir die Pradiktion einer
Frihgeburt < 28 Wochen %354, Der pradiktive Vorhersagewert der Zervixlange fur das Auftreten
einer Friihgeburt war bei symptomatischen Frauen gering®>* (EVIDENZLEVEL: 2++).

Zudem besteht keine effektive Strategie zur Vorbeugung einer Friihgeburt bei diesen Frauen.
Bettruhe, Progesterontherapie, Arabin-Zervikalpessare oder orale Tokolytika reduzieren das
Risiko einer Frihgeburt bei diesen Frauen nicht5>°, Allerdings kénnte Progesteron das
Risiko fur die neonatale Morbiditat und Mortalitat verringern®. Derzeit laufende Studien
konnten hier in n&herer Zukunft Klarheit bringen (EVIDENZLEVEL: 1+).

Screening, Diagnose und Management der fetalen Wachstumsrestriktion (FGR)

Diagnostische Kriterien und Untersuchungen fiur die selektive fetale Wachstumsrestriktion
(sFGR)

* sFGR wird herkdbmmlich als Zustand definiert, in welchem ein Fetus ein geschatztes
Geburtsgewicht (EFW) < 10. Perzentile aufweist und die interfetale EFW-Differenz > 25%
betragt (GOOD PRACTICE POINT).

 Ein cut-off von 20% Unterschied erscheint akzeptabel, um Schwangerschaften mit einem
erhdhten Risiko fur einen unglnstigen Ausgang zu entdecken (EMPFEHLUNGSGRAD: B).

Die Definition, die Uberwachung und das Management von FGR sind unter Klinikern
uneinheitlich. Wenn beide Feten ein EFW < 10. Perzentile aufweisen, sollten die Feten als
small-for-gestational-age bezeichnet werden. Ublicherweise wird der Begriff sFGR fir
Zwillingsschwangerschaften verwendet, bei denen ein Fetus ein EFW < 10. Perzentile aufweist
und die Wachstumsdifferenz > 25% betragt®®2. Das American College of Obstetricians and
Gynecologists betrachtet eine EFW-Differenz von 15-25% als diskordantes fetales
Wachstum®3, Ein cut-off von 18% fir die Diskordanz der Geburtsgewichte war optimal, um
einen ungunstigen Verlauf vorherzusagen®. Manche Kliniker bertcksichtigen die
Wachstumsdiskordanz zwischen den Zwillingen nicht (sondern nutzen stattdessen ein EFW <
10. Perzentile des einen Zwillings). AuRerdem variiert der cut-off mit der besten Pradiktion fir
einen ungunstigen Verlauf vermutlich mit dem Gestationsalter®. Ein Diskordanz cut-off von
20% erscheint daher als pragmatische Wahl, um Schwangerschaften mit einem erhdhten
Risiko fur einen ungunstigen Verlauf zu identifizieren (Konsensus der Leitlinien-Autoren). Die
EFW-Diskordanz wird mithilfe der folgenden Formel berechnet: ((Gewicht des gréf3eren
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Zwillings — Gewicht des kleineren Zwillings) x 100)/ Gewicht des grol3eren Zwillings
(EVIDENZLEVEL: 2++).

Sobald die Diagnose gestellt wird, sollte eine Suche nach der Ursache erfolgen®. Die
Ursachenabklarung sollte einen detaillierten Fehlbildungsultraschall und ein Screening auf
Virusinfektionen (Zytomegalie, Roteln, Toxoplasmose) einschlie3en. Eine Amniozentese kann
ebenfalls notwendig sein, um Chromosomenanomalien als Ursache fir die FGR
auszuschlieBen®2. Bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften entsteht eine sFGR vor
allem aufgrund einer ungleichen Verteilung der plazentaren Versorgungsgebiete und -gefaRe®
(EVIDENZLEVEL: 3).

Screening auf FGR bei Zwillingsschwangerschaften

» Die Kombination aus Kopf-, Abdomen- und Femur-Messungen ist am besten geeignet um
das EFW zu schatzen (EMPFEHLUNGSGRAD: B).

« Bei einer Wachstumsdifferenz = 25% sollte eine Uberweisung an ein tertidres
Referenzzentrum erfolgen (GOOD PRACTICE POINT)

Die Einschatzung des EFW mittels Ultraschalls ist bei Zwillingsschwangerschaften weniger
akkurat als bei Einlingsschwangerschaften®”. EFW-Kurven, welche eine Kombination aus
Kopf-, Abdomen- und Femur-Messungen verwenden liefern die besten Ergebnisse sowohl bei
Einlings- als auch bei Zwillingsschwangerschaften®’. Gegenwartig werden die gleichen
Referenzkurven zur Uberwachung von Zwillingsschwangerschaften und
Einlingsschwangerschaften verwendet. Bei Zwillingsschwangerschaften nimmt jedoch das
fetale Wachstum ab, besonders im dritten Trimester®®. Dies ist besonders bei MCDA
Schwangerschaften zu beobachten. Daraus lasst sich ableiten, dass zur Dokumentation und
Uberwachung des  Wachstums  von Zwillingsschwangerschaften  spezifische
Zwillingswachstumskurven eingesetzt werden sollten. Dennoch wird der Einsatz spezifischer
Zwillingswachstumskurven kontrovers diskutiert, da die Sorge besteht, dass das verminderte
Wachstum im dritten Trimester, welches bei den meisten Zwillingsschwangerschaften
beobachtet werden kann, durch ein gewisses Mal3 an Plazentainsuffizienz verursacht sein
konnte und daher eine engmaschige Uberwachung notwendig macht (EVIDENZLEVEL: 2++).

Eine EFW Diskordanz bei Zwillingen ist mit einem signifikanten Risiko fir perinatalen Tod
assoziiert®®. Die Hazard-Ratio fir das Risiko eines Verlusts der gesamten
Zwillingsschwangerschaft wurde bei einer Wachstumsdiskordanz = 25% mit 7,3 angegeben.
Gemal der National Institute for Health and Care Excellence Guidance sollte ab 20
Schwangerschaftswochen die Wachstumsdifferenz bei jeder Ultraschalluntersuchung
berechnet und dokumentiert werden. Sollte diese Diskordanz 25% oder mehr erreichen, sollte
eine Uberweisung an ein tertiares Referenzzentrum zur Evaluierung, intensiven Uberwachung
einschliel3lich Doppler und wo erforderlich zur Geburtsplanung erfolgen (EVIDENZLEVEL.:
2++)

Klassifikation von monochorialen Zwillingsschwangerschaften mit sSFGR

» Die Klassifikation der sFGR beruht bei monochorialen Zwillingen auf dem Muster der
enddiastolischen Geschwindigkeit im Umbilikalarteriendoppler (GOOD PRACTICE POINT).

Die Klassifikation der sFGR beruht auf dem Muster der enddiastolischen Geschwindigkeit in
der Umbilikalarterie (Abbildung 4)7. Bei Typ | weist die umbilikalarterielle Dopplerwellenform
einen positiven enddiastolischen Fluss auf. Bei Typ Il zeigt sich ein abwesender oder negativer
enddiastolischer Fluss (AREDF). Bei Typ Il liegt ein zyklisch/intermittierendes Muster eines
AREDF vor. Die Uberlebensrate bei Typ I-sFGR ist hoher als 90% (intrauterine Mortalitatsraten
von bis zu 4%). Typ lI-sFGR ist mit einem hohen Risiko eines IUD des wachstumsretardierten
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Zwillings und/oder extremer Frihgeburt mit assoziierter neurologischer
Entwicklungsverzogerung assoziiert, wenn der andere Fetus Uberlebt (IUD eines der Kinder in
bis zu 29% und Risiko fur neurologische Schaden in bis zu 15% der Féalle, welche vor 30
Schwangerschaftswochen geboren werden). Typ IlI-sSFGR ist mit einem Risiko von 10-20%
fur das plétzliche, unvorhersehbare Versterben des wachstumsretardierten Feten assoziiert,
selbst bei stabilen Ultraschallverhaltnissen. Weiterhins besteht eine hohe assoziierte Rate an
neurologischer Morbiditat (bis zu 20%) des Uberlebenden groReren Zwillings®:"t
(EVIDENZLEVEL: 2++).

Management von Zwillingsschwangerschaften mit SFGR

* Bei dichorialen Schwangerschaften sollte die SFGR wie bei wachstumsretardierten Einlingen
Uberwacht werden (GOOD PRACTICE POINT).

 Es gibt nur begrenzt Evidenz, um Empfehlungen fir das Management von monochorialen
Zwillingen mit sSFGR abgeben zu kénnen (GOOD PRACTICE POINT).

Bei dichorialen Zwillingsschwangerschaften mit SFGR sollte der Zeitpunkt der Entbindung auf
einer Risiko-Nutzen-Analyse basieren und, nach geburtshilflich-neonatologischer Beratung,
auf den Wiinschen der Eltern beruhen. Da diese Zwillinge getrennte Zirkulationen aufweisen,
kann die Schwangerschaft wie eine wachstumsretardierte Einlingsschwangerschaft, unter
Uberwachung auf fortschreitende Verschlechterung der Doppler der Umbilikalarterien, der
MCA und des DV, sowie des biophysikalischen Profils, gefiihrt werden. Solche
Schwangerschaften sollten in einem spezialisierten Zentrum mit relevanter Expertise
Uberwacht werden. Es gibt nur begrenzt Evidenz, um Empfehlungen fir das Management von
monochorialen Zwillingen mit sFGR abgeben zu koénnen. Mdogliche Optionen sind:
konservatives Management gefolgt von vorzeitiger Entbindung; Laserablation; oder
Nabelschnurokklusion des wachstumsretardierten Zwillings (um den Co-Zwilling zu
schiitzen)’? (EVIDENZLEVEL: 2-).

Verlaufskontrollen bei Zwillingsschwangerschaften mit SFGR

* Bei dichorialen Zwillingsschwangerschaften mit SFGR sollten, je nach Schweregrad, etwa
alle zwei Wochen fetale Doppleruntersuchungen durchgefiihrt werden. Bei monochorialen
Zwillingsschwangerschaften mit sFGR sollten fetale Doppleruntersuchungen mindestens
wochentlich erfolgen (GOOD PRACTICE POINT).

T

LARRCETY R

Abbildung 4: Klassifikation der selektiven fetalen Wachstumsrestriktion bei monochorialen
Zwillingsschwangerschaften. Bei Typ | weist die Wellenform der Umbilikalarterie einen
positiven enddiastolischen Fluss auf, wahrend bei Typ Il ein abwesender oder reverser
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enddiastolischer Fluss vorliegt (AREDF). Bei Typ Il liegt ein zyklisch / intermittierendes
AREDF Muster vor.

* Im Falle eines substantiellen Risikos fir das fetale Versterben eines der Zwillinge vor 26
Schwangerschaftswochen kann ein selektiver Schwangerschaftsabbruch erwogen werden
(GRADE OF RECOMMENDATION: D).

Bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften mit sFGR sollte das fetale Wachstum
mindestens alle 2 Wochen und die fetalen Doppler (Umbilikalarterie und MCA) zumindest
waochentlich untersucht werden. Wenn der Doppler der A. umbilicalis auffallig wird, sollte der
DV Blutfluss untersucht werden. Das Ziel des Managements dieser Schwangerschaften liegt
einerseits in der Prolongation der Schwangerschaft, bis zumindest die Lebensféahigkeit erreicht
wird, wahrend gleichzeitig ein singularer Fruchttod vermieden werden soll, der fir den
Uberlebenden Co-Zwilling schwerwiegende Folgen haben kann. Bei dichorialen
Zwillingsschwangerschaften mit sFGR kénnen Folgeuntersuchungen etwas weniger haufig
erfolgen, da eine Entbindung vor 32-34 Wochen Ublicherweise nicht empfohlen wird.

In Fallen, bei denen die Doppleruntersuchungen darauf schliel3en lassen, dass ein erhebliches
Risiko fur den fetalen Tod eines Zwillings vor Erreichen von 26 Schwangerschaftswochen
besteht, sollte die Mdoglichkeit eines selektiven Schwangerschaftsabbruchs in Erwégung
gezogen werden, um den zeitgerecht wachsenden Feten vor schweren Schaden durch ein
intrauterines Versterben des kleineren Zwillings zu schiitzen. Die Betreuung dieser Félle ist
komplex und sollte durch ein fetalmedizinisches tertires Referenzzentrum koordiniert
werden’? (EVIDENCE LEVEL: 2-).

Die Entscheidung tber den Entbindungszeitpunkt sollte basierend auf der Evaluierung des
fetalen Wohlbefindens, des Intervall-Wachstums, des biophysikalischen Profils, der DV
Wellenform und/oder, wenn verfligbar, der computergestiitzten Cardiotokographie (Oxford-
CTG), getroffen werden. AulRerdem ist die Inzidenz von schweren zerebralen Schaden bei
monochorialen Zwillingen mit SFGR etwa 10% und ist mit einem auffalligem Doppler der A.
umbilicalis, singularem 1UD und niedrigem Gestationsalter bei Geburt assoziiert’.
Interessanterweise ist das Risiko flr die neonatale Morbiditat (38% vs. 19%), insbesondere
jedoch fir ein respiratorisches Distress-Syndrom (32% vs. 6%) und flr cerebrale Lasionen, fir
den groRReren hoher als fur den kleineren Zwilling” (EVIDENZLEVEL: 2++).

Management des Uberlebenden Zwillings nach Fruchttod des Co-Zwillings

* Wenn bei einer Zwillingsschwangerschaft ein singularer Fruchttod auftritt, sollte die
Schwangere an ein tertidres Referenzzentrum mit relevanter Expertise Uberwiesen werden
(GOOD PRACTICE POINT).

Nach einem singularen IUD werden jeweils bei monochorialen bzw. dichorialen
Schwangerschaften folgende Komplikationen gefunden”™77:

* Tod des Co-Zwillings: 15% und 3%.
* Frihgeburt: 68% und 54%.
« Auffallige postnatale kranielle Bildgebung des uberlebenden Co-Zwillings: 34% und 16%.

* Neurologische Entwicklungsstérung des Uberlebenden Co-Zwillings: 26% und 2%
(EVIDENZLEVEL: 2++).

Wenn ein monochorialer Zwilling intrauterin verstirbt, kann der tGberlebende Zwilling einen Teil
seines zirkulierenden Volumens an den gestorbenen Zwilling verlieren, was potentiell zu einer
schwerwiegenden Hypotonie des Uberlebenden fiihrt. Dies kann zur Hypoperfusion des

16



Gehirns und anderer Organe fiihren, was eine Gehirnschadigung oder den Tod zur Folge
haben kann (EVIDENZLEVEL: 3).

Sollte ein singularer IUD bei einer monochorialen Zwillingsschwangerschaft auftreten, sollte
die Schwangere in einem tertidren Referenzzentrum mit entsprechender Erfahrung betreut
werden. Dies sollte die Evaluierung fetaler Doppler, insbesondere der MCA-PSV,
einschlielen, um nach Hinweisen auf eine fetale Anadmie des uberlebenden Zwillings zu
suchen. Meist ist ein konservatives Management (d.h. die Fortsetzung der Schwangerschaft)
die sinnvollste Malinahme. Eine rasche Entbindung ist in der Regel nicht indiziert, denn wenn
eine neurologische Schadigung des Uberlebenden Zwillings auftritt, so ist diese zum Zeitpunkt
der Diagnose des Fruchttods meistens bereits eingetreten. Wenn die Schwangerschaft am
Termin ist, ist eine zeitnahe Entbindung sinnvoll, wahrend in der Frihgeburt meist die
Prolongation der Schwangerschaft fir den Uberlebenden Zwilling (zur Erlangung weiterer
Reife) empfohlen wird. Eine ausfuhrliche Beratung der Eltern ist notwendig. Dabei sollte eine
Erlauterung des Risikos einer signifikanten Langzeitmorbiditét (neurologischer oder sonstiger
Art) des uberlebenden Kindes erfolgen, aber auch dartber informiert werden, dass die
Schaden mdglicherweise bereits eingetreten sind und daher eine rasche Entbindung zu spat
kommt, um diesen Schaden vorzubeugen. Kurzfristig sollte der Uberlebende Zwilling auf
Hinweiszeichen einer fetalen Kompromittierung mittels CTG oder MCA-Doppler, zur
Evaluierung einer fetalen Anamie, untersucht werden’®. Wenn ein konservatives Management
gewahlt wird, sollte alle 2-4 Wochen eine fetale Biometrie und eine Untersuchung der
umbilikalen und MCA-Doppler geplant werden und die Entbindung sollte mit 34-36
Schwangerschaftswochen, nach Verabreichung einer Lungenreifungsinduktion, erfolgen.
Wenn die MCA-PSV innerhalb der ersten Tage unaufféllig ist, wird eine spatere fetale Anamie
wahrscheinlich nicht auftreten. Das fetale Gehirn sollte rund 4-6 Wochen nach dem Tod des
Co-2Zwillings auf Hinweiszeichen einer zerebralen Schadigung untersucht werden. Bei Féllen
mit hochgradigem Verdacht einer schweren neurologische Schadigung des tberlebenden Co-
Zwillings kann ein Spatabbruch der Schwangerschaft als Option in Erwdgung gezogen
werden. Eine entwicklungsneurologische Untersuchung des tberlebenden Zwillings im Alter
von 2 Jahren sollte empfohlen werden. Es gibt einige Berichte Uber intrauterine Transfusionen
von anamischen Uberlebenden Co-Zwillingen, aber ob dies einer neurologischen
Langzeitmorbiditat vorbeugt, ist unbekannt’®8! (EVIDENZLEVEL: 3).

SPEZIFISCHE KOMPLIKATIONEN MONOCHORIALER
ZWILLINGSSCHWANGERSCHAFTEN

Komplikationen, welche ausschliel3lich bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften
vorkommen, sind das TTTS, TAPS und die TRAP Sequenz, monoamniotische
Schwangerschaften und Siamesische Zwillinge.

Screening, Diagnose, Staging und Management des TTTS

Bis zu ein Drittel aller Zwillingsschwangerschaften sind monochorial. Bei nahezu allen
monochorialen Zwillingen enthalt die Plazenta vaskulare Anastomosen, welche die beiden
fetalen Zirkulationen verbinden. Die Angioarchitektur dieser vaskuldren Anastomosen
determiniert das Risikoprofil. Monochoriale Zwillinge haben ein Risiko fur die Entwicklung
eines TTTS, wenn ein Ungleichgewicht der Ha&modynamik und der Fruchtwassermengen
vorliegt®?®5, Die Diagnose eines TTTS erfordert das Vorliegen einer signifikanten
Fruchtwasserimbalance. Der ‘Donor‘-Zwilling zeigt ein tiefstes vertikales Fruchtwasserdepot
(deepest vertical pocket, DVP) < 2cm (Oligohydramion) und der ‘Rezipient’ Zwilling ein DVP >
8cm (Polyhydramnion). In Europa wird die Diagnose Polyhydramnion dann gestellt, wenn das
DVP =< 20 Schwangerschaftswochen = 8 cm und nach 20 Schwangerschaftswochen = 10cm
betragt. Haufig wird auch eine GroéRendiskordanz gefunden, die jedoch nicht essentiell fur die
Diagnose ist. Ein TTTS betrifft 10-15% der monochorialen Zwillingsschwangerschaften und ist
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mit einer erhdhten perinatalen Mortalitdt und Morbiditat assoziiert; unbehandelt fihrt es in bis
zu 90% zum fetalen Versterben und bei Uberlebenden zu einer Morbiditat von tiber 50%8485,
Eine frihzeitige Diagnose ermdoglicht es hingegen, mittels fetoskopischer Laserablation zu
intervenieren, was die Prognose signifikant verbessert. Eine Laserbehandlung dieser
Schwangerschaften resultiert in 60-70% im Uberleben beider Kinder und in 80-90% im
Uberleben zumindest eines Zwillings®-2".

Stadieneinteilung des TTTS

» Obwohl das Quintero-Staging nicht immer genau das Outcome oder den chronologischen
Verlauf eines TTTS vorhersagen kann, bleibt es das Klassifikationssystem der Wahl (GOOD
PRACTICE POINT)

Gegenwartig wird das TTTS mittels des Quintero-Stagingsystems klassifiziert (Tabelle 1)8282,
Die Validitat des Quintero-Stagings des TTTS wird jedoch diskutiert. Es wurde beobachtet,
dass das Stadium | nicht notwendigerweise mit dem besten Outcome assoziiert ist.
Beispielsweise kdnnen manche Rezipienten bei Schwangerschaften mit Stadium | ein
gewisses MaR an kardialer Dysfunktion aufweisen®. Ein anderer Kritikpunkt ist, dass es
keine chronologische Reihenfolge einer Verschlechterung reprasentiert; beispielsweise kann
ein Stadium | zu einem Stadium V werden, ohne die Stadien Il, Ill und IV zu durchlaufen, und
es kann das Uberleben nach Behandlung nicht gut vorhersagen. Wahrend die Inkorporation
zusatzlicher kardiovaskularer Parameter, unabhdngig vom Quintero-Staging, weitere
Erkrankungseigenschaften stratifiziert, konnen diese die Pradiktion des Outcomes nach
Behandlung nicht verbessern. Daher bleibt das Quintero-Stagingsystem das meistgenutzte in
der Klassifikation von Zwillingsschwangerschaften mit TTTS (EVIDENZLEVEL: 2+)

Tabelle 1: Quintero-Stagingsystem®

Stadium | Klassifikation

I Polyhydramnion-Oligohydramnion Sequenz: DVP > 8cm beim Rezipienten und
DVP < 2cm beim Donor

I Harnblase des Donors im Ultraschall nicht darstellbar

1l Fehlender oder negativer umbilikal-arterieller diastolischer Fluss, reverser Ductus
venosus A-Wellen Fluss, pulsatiler umbilikal-ventser Fluss bei einem der

Zwillinge
\Y% Hydrops bei einem oder beiden Zwillingen
V Tod eines oder beider Zwillinge

DVP, tiefstes vertikales Fruchtwasserdepot
Screening auf TTTS

+ Bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften sollte das Screening auf TTTS bereits ab 16
Schwangerschaftswochen beginnen und ab dann in 2-wdchentlichen Intervallen durchgefihrt
werden (GOOD PRACTICE POINT).

Das Monitoring von monochorialen Zwillingsschwangerschaften fur die Entwicklung eines
TTTS sollte mit einer Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt 16 Schwangerschaftswochen
beginnen; Ultraschalluntersuchungen sollten anschlieBend alle 2 Wochen durchgefuhrt
werden. Bei jeder Untersuchung soll auf das Vorliegen einer Membranfaltung (membrane
folding) geachtet werden und das DVP des Fruchtwassers beider Feten gemessen werden.
Sollten signifikante Unterschiede in den DVP existieren oder eine Membranfaltung vorliegen,
sollten haufigere Kontrollen erfolgen. Ein TTTS ist bei MCMA Zwillingsschwangerschaften im
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Vergleich zu MCDA Schwangerschaften viel seltener; hier sind die diagnostischen Merkmale
ein Polyhydramnion in der gemeinsamen Amnionhdhle und diskordante Blasenfullungen.

Prognose fir monochoriale Zwillingsschwangerschaften mit Fruchtwasserdiskordanz

» Monochoriale Zwillingsschwangerschaften mit unkomplizierter Fruchtwasserdiskordanz
kénnen auf wdchentlicher Basis kontrolliert werden, um die Progression zu einem TTTS
auszuschlieRen (GOOD PRACTICE POINT).

Monochoriale Zwillingsschwangerschaften mit einer Fruchtwasserdiskordanz zwischen den
Zwillingen, welche nicht die 8cm/2cm Kriterien erflllt (mit anderen Worten, die innerhalb des
Normalbereichs liegt), und die normale A. umbilicalis Dopplermessungen haben, sind mit
einem gunstigen Outcome (93% Gesamtiberleben) und einem niedrigen Risiko (14%) fur eine
Progression zu einem schweren TTTS vergesellschaftet®'°3, Dennoch ist es gangige Praxis,
diese Schwangerschaften wochentlich zu kontrollieren, um sicherzustellen, dass keine
Progression zum TTTS eintritt (EVIDENZLEVEL: 2+).

Behandlung des TTTS

* Die Laserablation stellt die Therapie der Wahl fir das TTTS Quintero Stadium Il und dariiber
dar (EMPFEHLUNGSGRAD: A).

* Bei einem Quintero Stadium | kann ein konservatives Management mit engmaschiger
Uberwachung erwogen werden (EMPFEHLUNGSGRAD: B).

* Wenn eine Laserbehandlung nicht verfigbar ist, sind nach 26 Schwangerschaftswochen
serielle Amniondrainagen eine akzeptable Alternative (EMPFEHLUNGSGRAD: A).

Ein TTTS vor 26 Schwangerschaftswochen wird am besten mittels Laserablation behandelt,
da die verfligbare Evidenz daraufhin deutet, dass dies zu besseren Outcomes als die
Amniondrainage oder die Septostomie fuhrt® (EVIDENZLEVEL: 1+). Es wird allgemein
anerkannt, dass die Quintero Stadien Il und hoher einer Behandlung bediurfen und viele
Zentren werden ein Quintero Stadium | konservativ behandeln. Wenn jedoch die Expertise fur
Laserablationen nicht verfigbar ist, kann nach 26 Schwangerschaftswochen eine
Amniondrainage als akzeptable Alternative angesehen werden®. Die Evidenz legt jedoch
nahe, dass die Laserablation in jedem Fall die beste Therapieform fiir ein TTTS ist, unabhangig
davon, ob es frih (vor 16 Wochen) oder spat (nach 26 Schwangerschaftswochen)
diagnostiziert wird®*®* ~Sowohl das konservative Management mit engmaschiger
Uberwachung als auch die Laserbehandlung werden, bis zum Vorliegen der Ergebnisse einer
randomisierten Studie, in welcher das konservative Management mit Lasertherapie verglichen
wird, im Stadium | des TTTS als sinnvolle Optionen angesehen. Wird fir das Quintero Stadium
| ein konservatives Mangement gewahlt, gelten ein zunehmendes Polyhydramnion, maternale
Beschwerden und eine Verkirzung der Zervixlange als ‘Rettungs‘-Kriterien, die die
Notwendigkeit der fetoskopischen Lasertherapie signalisieren. Ein systematischer Review des
Managements von Schwangerschaften mit Stadium | TTTS fand, dass das Gesamtiiberleben
fur jene mit Lasertherapie oder konservativem Management (85% und 86%) vergleichbar war,
jedoch fiir die Amniondrainage etwas niedriger (77%) lag®® (EVIDENZLEVEL: 2-).

Nach Lasertherapie betrdgt die Wiederholungsrate fir ein TTTS bis zu 14%, was
wahrscheinlich auf Anastomosen beruht, welche im Rahmen der initialen Laserbehandlung
tbersehen wurden®® (EVIDENZLEVEL:2-).

Das Risiko fur ein wiederholtes TTTS und das Auftreten einer TAPS, kann durch die
Anwendung der Solomon-Technik (aquatoriale Laserdichorionisierung) im Vergleich mit der
hoch selektiven Technik reduziert werden®®’ (EVIDENZLEVEL: 1+).
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Eine weitere Option fur das Management des schweren TTTS ist der selektive
Schwangerschaftsabbruch unter Anwendung bipolarer Diathermie, Laserkoagulation oder
RFA einer der Nabelschnire. Dies bedeutet, dass der betreffende Fetus in der Hoffnung
geopfert wird, dass der andere Zwilling vor Tod oder Gehirnschaden geschiitzt wird. Selten
optieren Eltern auch fir einen Abbruch der gesamten Schwangerschaft.

Nachsorge und optimaler Einbindungszeitpunkt fiir Zwillingsschwangerschaften mit TTTS

* Eine gangige Praxis ist wochentlicher Ultraschall fur die ersten 2 Wochen nach Lasertherapie
und diesen bei Nachweis der Resolution der Symptome auf die jeweils Ubernachste Woche zu
reduzieren (GOOD PRACTICE POINT).

* Im Falle des Versterbens eines Fetus (nach Laser), sollte eine Bildgebung des Gehirns 4-6
Wochen spéter erwogen werden und es sollte eine neurologische Evaluierung im Alter von 2
Jahren erfolgen (GOOD PRACTICE POINT).

Zur Haufigkeit von Nachkontrollen nach Behandlung eines TTTS liegt keine klare Evidenz vor.
Jedoch sollte die Therapie in einer Normalisierung der Fruchtwassermengen innerhalb von 14
Tagen resultieren®”’. Eine kardiale Dysfunktion normalisiert sich beim Rezipienten im
Allgemeinen innerhalb von 1 Monat, wahrend der Donor nur eine kurzfristige Verschlechterung
der Herzfunktion zeigt®® (EVIDENZLEVEL: 2+). Es ist gangige Praxis wahrend der ersten 2
Wochen nach Behandlung wdchentliche Kontrollen durchzufiihren, welche bei riicklaufigen
Erkrankungszeichen dann auf Kontrollen alle zwei Wochen reduziert werden kénnen. Die
Ultraschallkontrollen sollten eine Untersuchung des DVP, der Biometrie (alle 2 Wochen), der
Doppler der Umbilikalarterien, der MCA (PSV) und des DV beider Feten enthalten. Jedoch
werden 8% aller Zwillinge, sowohl Rezipienten- als auch Donor-Feten, im Alter von 10 Jahren
eine Pulmonalarterienstenose aufweisen®® und 4% der Uberlebenden erleiden eine
vorgeburtliche Gehirnschadigung'® (EVIDENZLEVEL: 3). Es sollte eine detaillierte
Untersuchung des Gehirns, des Herzens und der Extremitaten (Risiko der Amputation nach
Thromben oder Amnionstrangen) erfolgen. Funktionelle Herzprobleme und antenatale
Zerebrallasionen werden gelegentlich erst im dritten Trimester offensichtlich. Manche Zentren
fur Fetalmedizin bieten fur Uberlebende Feten nach Laserbehandlung eine
Magnetresonanztomographie (MRT) des fetalen Gehirns mit 30 Schwangerschaftswochen an,
um Gehirnanomalien, wie Migrations- oder Proliferationsstérungen, zu erkennen. Die Evidenz
fur diese MalRnahme ist jedoch begrenzt und die Spezifitdt der Diagnostik und die Bedeutung
fur das neurologische Langzeitoutcome sind unklar'®l. Auch die Evidenz zum optimalen
Zeitpunkt und Modus der Geburt bei monochorialen Zwillingen nach Lasertherapie ist
begrenzt, wobei ein allgemeiner Konsens dahingehend besteht, die Geburt bei 34
Schwangerschaftswochen, nach vorheriger Verabreichung einer Lungenreifung,
durchzufuhren!®?, Andererseits erscheint es ebenso verninftig, in diesen Fallen dieselbe
Strategie wie fur alle monochorialen Zwillinge anzuwenden, also bei Vorliegen persistierender
Auffalligkeiten die Geburt ab 34 Schwangerschaftswochen, und bei Abwesenheit von
Symptomen bis 37 Schwangerschaftswochen durchzufihren. Der optimale Geburtsmodus
nach Lasertherapie wurde bisher nicht untersucht.

Zwillingsschwangerschaften nach Lasertherapie bei TTTS sollten weiterhin als
Risikoschwangerschaften fir einen unginstigen Ausgang betrachtet werden, auch wenn sich
die Fruchtwassermengen normalisiert haben (EVIDENZLEVEL: 2-). Bei Schwangerschaften
mit Versterben eines Kindes (nach der Lasertherapie) sollte eine Bildgebung des Gehirns 4-6
Wochen nach dem Ereignis erwogen werden und eine entwicklungsneurologische
Untersuchung im Alter von 2-3 Jahren, erfolgen.

Risiko  fur  Gehirnanomalien und neurologische  Entwicklungsverzogerung bei
Zwillingsschwangerschaften mit TTTS
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Monochoriale Zwillingsschwangerschaften mit TTTS, singularem IUD, sFGR oder TAPS
weisen ein erhohtes Risiko fir Gehirnanomalien sowie eine neurologische
Entwicklungsverzogerung auf’®19105  Bei Schwangerschaften mit TTTS wurden zerebrale
Auffalligkeiten bei jenen mit Laserkoagulation in 5%, bei jenen mit seriellen Amniondrainagen
in 14% und bei jenen mit konservativem Vorgehen in 21% berichtet!** (EVIDENZLEVEL: 2).
Sowohl der Donor als auch der Rezipient unterliegen einem erhdhten Risiko fur ischamische
oder hamorrhagische Léasionen'®. Bei einem medianen Alter von 34 Monaten nach
Laserbehandlung wegen eines TTTS weisen 7% der Kinder eine schwerwiegende
neurologische Auffalligkeit auf®®1% (EVIDENZLEVEL: 2-). Das entwicklungsneurologische
Outcome mit 6 Jahren ist vergleichbar dem mit 2 Jahren und 10 Monaten. Hiervon hatten 9%
der Kinder eine  schwerwiegende  neurologische Entwicklungsverzégerung©®
(EVIDENZLEVEL: 2-).

Screening, Diagnose und Management der Twin Anemia—Polycythemia Sequence
(TAPS)

* Die pranatale Diagnose einer TAPS basiert auf dem Befund von diskordanten MCA-
Dopplerauffalligkeiten (EMPFEHLUNGSGRAD: D)

* Es gibt nur wenig Evidenz fur das Outcome und das optimale Management von TAPS; daher
sollten Behandlungsoptionen individualisiert und mit den Eltern diskutiert werden (GOOD
PRACTICE POINT).

Das Verstandnis des natirlichen Verlaufs und der fetalen und neonatalen Implikationen von
TAPS bei monochorialen Zwillingen steht erst am Beginn. Auch missen die optimale
Behandlung, Kontrollintervalle und Uberwachungsmethoden erst noch entwickelt werden. Die
Inzidenz eines spontanen TAPS bei MCDA Zwillingen betragt bis zu 5%. Allerdings kann es
bis zu 13% der Falle von TTTS nach Laserablationen komplizieren®. Es wird angenommen,
dass das TAPS auf dem Vorhandensein winziger arteriovendser Anastomosen (<1mm)
beruht, lGber welche eine langsame Transfusion von Blut vom Donor zum Rezipienten
ermdglicht wird, die zu stark diskordanten Hamoglobinkonzentrationen bei der Geburt fihrt
(EVIDENZLEVEL: 3). Die postnatale Diagnose von TAPS beruht auf dem Vorliegen einer
chronischen Anamie (inklusive Retikulozytose) des Donors und einer Polyzythamie des
Rezipienten. Als Diagnosekriterien dienen eine Hamoglobindifferenz von 8 g/dl zwischen den
Kindern und zusatzlich entweder eine Retikulozytenzahl tber 1,7 oder der Nachweis kleiner
vaskularer Anastomosen (< 1 mm) in der Plazental®®!1° Die pranatale Diagnose von TAPS
basiert auf dem Nachweis diskordanter MCA-Dopplerauffalligkeiten, mit MCA-PSV > 1,5
‘multiples of the median‘ (MoM) des Donors, als Zeichen einer fetalen Anamie, und einer MCA-
PSV < 1,0 MoM des Rezipienten, als Hinweis auf eine Polyzythamie. Als zusatzliche
Ultraschallzeichen gelten Unterschiede der plazentaren Echogenitat und Dicke, mit einem
hellen, dicken Bereich des Donors und einem echoarmen, diinnen Bereich des Rezipienten.
Der polyzythdmische Zwilling kann auch ein ‘Sternenhimmel’-Aussehen der Leber aufweisen,
was auf eine verringerte Echogenitdt des Leberparenchyms bei erhohter Echogenitat der
portalen Venolenwéande zuriickzufuhren ist. Die Klassifikation der antenatalen und postnatalen
Schweregrade ist in Tabelle 2 dargestellt 1°°11° (EVIDENZLEVEL: 3).

Das Outcome von Zwillingsschwangerschaften mit TAPS ist variabel. Ein schweres TAPS
kann zu einem IUD beider Kinder fihren. Am anderen Ende des Spektrums kann ein mildes
TAPS in der Geburt von zwei gesunden Neugeborenen resultieren (bis auf eine signifikante
Hamoglobindifferenz zwischen beiden). Es scheint so zu sein, dass die wesentliche neonatale
Morbiditat in der (transfusionspflichtigen) Anamie und der Polyzythdmie (potentiell partiell
austauschtransfusionpflichtig) besteht!'!, Dennoch wurden auch Falle mit schweren
zerebralen Schaden bei Neugeborenen mit TAPS beobachtet!!2. Die aktuelle Datenlage lasst
darauf schlieRen, dass bei monochorialen Zwillingen mit TAPS das Risiko fir eine
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neurologische Entwicklungsverzogerung erhéht (20%) ist'*®. Daher werden eine Bildgebung
des Gehirns im dritten Trimester, und eine entwicklungsneurologische Untersuchung im Alter
von 2 Jahren, empfohlen (EVIDENZLEVEL: 3).

Die Behandlungsoptionen sind abh&ngig vom Gestationsalter bei Diagnose, von den
Winschen der Eltern, dem Schweregrad der Erkrankung und der technischen
Durchfuihrbarkeit einer intrauterinen Therapie. Daher sollte das Management von
Zwillingsschwangerschaften mit TAPS individualisiert werden. Zu den haufigsten Optionen
zahlen ein konservatives Management, eine friihzeitige Entbindung, die Laserablation oder die
intrauterine Bluttransfusion (IUT) fur den anamischen Zwilling, oder die Kombination aus IUT
fur den andmischen Zwilling, mit partieller Austauschtransfusion und Dilution des Blutes des
polyzythamischen Zwillings!!*. Um auf TAPS zu screenen, sollte die MCA-PSV beider Feten
ab 20 Wochen gemessen werden; dies sollte auch bei allen Fallen, welche wegen eines TTTS
behandelt wurden, im Rahmen der Verlaufskontrollen erfolgen. Zur Pravention eines TAPS
bietet die modifizierte Technik der fetoskopischen Laserablation den besten Weg, um einer
Morbiditat vorzubeugen®11% (EVIDENZLEVEL: 3).

Tabelle 2: Antenatale und postnatale Stadieneinteilung der Twin-Anemia-Polycythemia
Sequence (TAPS)109.110

Stadium | Antenatales Staging Postnatales Staging
Interfetale
Hb-Differenz (g/dL)
1 MCA-PSV Donor >1.5 MoM und Rezipient <1.0 | >8.0

MoM, ohne sonstige Zeichen einer fetalen
Kompromittierung

2 MCA-PSV Donor >1.7 MoM und Rezipient <0.8 | >11.0
MoM, ohne sonstige Zeichen einer fetalen
Kompromittierung

3 wie Stadium 1 oder 2, mit kardialer Kompromittierung | >14.0
des Donors (AREDF in der A. umb., pulsatile V.
umb., DV erhdht oder A-Welle negativ)

4 Hydrops des Donors >17.0

5 Fruchttod eines oder beider Feten nach |>20.0
vorangegangenem TAPS

AREDF, absent or reversed end-diastolic flow; DV, Ductus venosus; Hb, Hamoglobin; MCA,
mittlere Cerebral Arterie; MoM, Multiple des Medianwertes; PI, Pulsatilitats Index; PSV, Peak
Systolic Velocity; UA, Umbilical Arterie; UV, Umbilical Vene.

Twin Reversed Arterial Perfusion (TRAP) Sequence

- Die Uberlebenschancen des Pump-Zwillings kénnen durch den Einsatz minimal invasiver
Techniken (z.B. Nabelschnurkoagulation, Nabelschnurligatur, Photokoagulation der
Anastomosen sowie intrafetale Methoden), bevorzugt vor 16 Wochen, erhdht werden
(EMPFEHLUNGSGRAD: D).

Die TRAP-Sequenz ist eine seltene Komplikation monocharialer Zwillingsschwangerschaften
(1% der monochorialen Schwangerschaften und 1:35.000 Schwangerschaften insgesamt). Sie
wird durch das Vorhandensein eines TRAP oder einer akardialen Masse charakterisiert,
welche von einem offensichtlich normalen (Pump-) Zwilling perfundiert wird (Abbildung 5)*6.
Die Perfusion erfolgt retrograd Uber arterio-arterielle Anastomosen, meist durch eine
gemeinsame Nabelschnuransatzstelle!'’. Dieses charakteristische vaskulare Arrangement
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pradisponiert zu einer hyperdynamen Zirkulation und einem progressiven high-output
Herzversagen des Pump-Zwillings!!’. Das Risiko des Versterbens des Pump-Zwillings vor 18
Schwangerschaftswochen betragt bei einer TRAP-Sequenz mit konservativem Management
bis zu 30%*!® (EVIDENZLEVEL: 3).

Verschiedene minimalinvasive Techniken, wie die Nabelschnurkoagulation, die
Nabelschnurligatur, die Photokoagulation der Anastomosen, wie auch intrafetale Methoden,
wie RFA und die intrafetale Lasertherapie konnen durchgefiihrt werden, um dem Versterben
des Pump-Zwillings vorzubeugen (Abbildung 5)**°. Die Uberlebensrate des Pump-Zwillings,
bei Anwendung dieser Behandlungsmodalitaten, betragt ungefahr 80%. Schwangerschaften
mit TRAP-Sequenz werden Ublicherweise seriell Gberwacht, mit dem Ziel, eine intrauterine
Therapie durchzufiihren, wenn die Herzbelastung des Pump-Zwillings evident wird oder eine
Erhdhung der Perfusion (inklusive eines Polyhydramnions) und ein Wachstum der TRAP-
Masse auftreten''®. Daher sind eine sorgfaltige Uberwachung und Ultraschallkontrollen in
einem tertiaren Referenzzentrum indiziert. Allerdings kdnnen auch engmaschige Kontrollen
mit Ultraschall und Doppler ein plotzliches Versterben nicht sicher verhindern. Wenn eine
Behandlung notwendig ist, sollte diese vorzugsweise vor 16 Wochen durchgefiihrt werden??°,
Die Haufigkeit von Friihgeburten vor 32 Schwangerschaftswochen liegt bei ungefahr 10%*%°,
Neuere Daten lassen darauf schlieBen, dass eine inverse Relation zwischen dem
Gestationsalter bei der Behandlung und dem Schwangerschaftsalter bei Geburt besteht.
Daher konnte die Uberlebenshaufigkeit durch eine elektive Intervention mit 12-14 Wochen
verbessert werden'?!, Dennoch ist es wichtig darauf hinzuweisen, dass diese Daten aus
Beobachtungsstudien mit kleinen Fallzahlen stammen, weshalb die fetalen Verlustraten nach
frihen Eingriffen nicht mit jenen spéaterer Interventionen verglichen werden dirfen
(EVIDENZLEVEL: 3).
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Abbildung 5: (a) mediansagittales Ultraschallbild eines Pumpzwillings in einer
Schwangerschaft mit Twin-Reversed Arterial Perfusion (TRAP) Sequenz. (b,c) Sagittale
Darstellung eines TRAP-Fetus. (d) Intrafetale Laserbehandlung zur Unterbindung des
Blutflusses im TRAP-Fetus. Die Nadel wird unter Ultraschallsicht in den TRAP-Fetus, nahe
der abdominalen Nabelschnurinsertion, eingefihrt.

Monochoriale monoamniotische (MCMA) Zwillinge

* Eine Nabelschnurverstrickung liegt bei MCMA Zwillingen nahezu immer vor und scheint nicht
wesentlich zur Morbiditat und Mortalitat beizutragen (EMPFEHLUNGSGRAD: D).

+ Die Entbindung soll per Kaiserschnitt zwischen 32 und 34 Wochen erfolgen
(EMPFEHLUNGSGRAD: D).

MCMA Zwillingsschwangerschaften stellen rund 5% der monochorialen Schwangerschaften
dar'?, Die Abortrate betragt vor 16 Schwangerschaftswochen etwa 50%*22 (EVIDENZLEVEL :
3). Die meisten Verluste kénnen auf fetale Fehlbildungen und spontane Fehlgeburten
zurlickgefuhrt werden'?® (EVIDENZLEVEL: 3). Das Management dieser Schwangerschaften
ist komplex und sollte daher in Zentren mit relevanter Expertise erfolgen. Die angegebenen
Verlustraten haben sich, von 40% in der &lteren Literatur'?*12% auf 10-15% in aktuellen Studien;
verbessert’?” (EVIDENZLEVEL: 2-). In einer Kohortenstudie, bei der 98 MCMA
Zwillingsschwangerschaften eingeschlossen wurden, betrug die perinatale Mortalitat (von 20
Schwangerschaftswochen an, bis 28 Tage postpartum) 19%*28, Nach Ausschluss von Feten
mit letalen Anomalien lag die Rate bei 17%. Nach 32 Schwangerschaftswochen kam es nur
bei 2 Schwangerschaften zu perinataler Mortalitat (4%). Die Inzidenz von TTTS und zerebraler
Schadigung war jeweils 6% und 5%'?® (EVIDENZLEVEL: 3). Die Empfehlungen zum
Entbindungszeitpunkt variieren zwischen 32 und 36 Schwangerschaftswochen. Neuere Daten
lassen darauf schlie3en, dass MCMA Zwillingsschwangerschaften einem héheren Risiko fir
IUD unterliegen als andere Typen von Zwillingschwangerschaften und daher zwischen 32 und
34 Schwangerschaftswochen mittels Kaiserschnitts entbunden werden sollten
(EVIDENZLEVEL: 3). Dies basiert auf der Erkenntnis, dass bei Weiterfiihrung einer MCMA
Schwangerschaft tiber 324 Schwangerschaftswochen hinaus, das Risiko eines IUD hoher ist,
als das Risiko nicht-respiratorischer neonataler Komplikationen im Falle einer Entbindung der
Zwillinge'?. Daher sollten individualisierte Untersuchungen dieser Schwangerschaften den
Zeitpunkt der Geburt bestimmen.

Es ist wichtig sich zu vergegenwartigen, dass bei systematischer Ultraschall- und
Farbdopplerevaluierung nahezu alle monoamnioten Zwillinge eine Nabelschnurverstrickung
aufweisen®®°, Ein systematischer Review Uber insgesamt 114 monoamniotische
Zwillingspaare (228 Feten) mit Nabelschnurtorsion kam zu dem Schluss, dass die
Nabelschnurtorsion nicht zur prénatalen Morbiditdt und Mortalitdt von monoamnioten
Zwillingsschwangerschaften beitragt*?’. Uberdies scheint auch das Vorhandensein eines
‘notch’ in der Umbilikalarterie, ohne weitere Zeichen einer fetalen Verschlechterung, nicht
hinweisend fur ein ungiinstiges perinatales Outcome zu sein3! (EVIDENZLEVEL: 2-).

Wenn bei MCMA Zwillingsschwangerschaften (wegen diskordanter Anomalien, TRAP
Sequenz, schwerem TTTS oder sFGR) eine selektive Reduktion durchgefuhrt wird, werden
hierfir eine Nabelschnurokklusion und -durchtrennung empfohlen, um einem fetalen
Versterben des anderen Zwillings durch Nabelschnurzwischenfélle vorzubeugen!®?13, Die
perinatalen Outcomes sind denen von diskordanten MCDA Zwillingen nach
Nabelschnurokklusion vergleichbar. Allerdings ist bei MCMA Schwangerschaften die Rate an
vorzeitigen Blasenspriingen hoher und das Gestationsalter bei Geburt niedriger als bei MCDA
Schwangerschaften (EVIDENZLEVEL: 3).
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Siamesische Zwillinge

Siamesische Zwillinge sind sehr selten und treten in ungefdhr 1 von 100.000
Schwangerschaften auf (1% der monochorialen Zwillingsschwangerschaften). Siamesische
Zwillinge sind immer MCMA Zwillingsschwangerschaften. Die Diagnose durch Ultraschall im
ersten Trimester ist heute die Norm (durch Darstellung naher und fixiert aneinander liegender
fetaler Korper, mit partieller Fusion der Hautlinien). Eine aktuelle Serie von 14 Fallen eines
einzelnen Referenzzentrums berichtete, dass nach der Diagnose 20% der Eltern fir einen
Schwangerschaftsabbruch optierten und 10% der Feten intrauterin verstarben. Unter jenen mit
konservativem Vorgehen, betrug das Uberleben bis zur Entlassung nur rund 25%, die Mehrheit
davon mit signifikanter Morbiditat%,

Die Klassifikation Siamesischer Zwillinge hangt von der Stelle der kérperlichen Verschmelzung
ab. Die haufigste Form ist ein Thorakopagus, wobei die Zwillinge einander zugewandt sind
und Verbindungen zwischen Brust und Abdomen bestehen, oft mit gemeinsamer Leber, Herz
und intestinalen Strukturen.

Bei Schwangerschaften mit Wunsch nach konservativem Vorgehen, ist ein detaillierter
Expertenultraschall (mit oder ohne MRT) wichtig, um pranatal mdglichst detaillierte
Informationen lUber die kardiovaskulare (und sonstige) Anatomie zu erlangen. Obwohl vaginale
Geburten von Siamesischen Zwillingen beschrieben sind, besteht ein signifikantes Risiko fur
Geburtsstillstand, Dystokie und Uterusruptur, so dass heute eine Schnittentbindung die Regel
ist'¥”. Solche Schwangerschaften sollten durch ein fetalmedizinisches Referenzzentrum mit
multidisziplinarer Evaluierung und Beratung abgeklart werden. Die Schwangeren missen in
einem Zentrum mit Erfahrung im postnatalen medizinischen und chirurgischen Management
solcher Falle entbunden werden. Es besteht ein hohes Risiko flr postnatale Mortalitat und
nahezu immer besteht eine Morbiditat.
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Zitierweise
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APPENDIX 1 Empfehlungsgrade und Evidenzlevel, welche in dieser Empfehlung
angewendet wurden

Klassifikation der Evidenzlevel:

1++ Hochqualitative Metaanalysen, systematische Reviews von randomisiert-kontrollierten
Studien oder randomisiert-kontrollierte Studien mit sehr niedriger Wahrscheinlichkeit fir Bias.

1+ Gut durchgefiihrte Metaanalysen, systematische Reviews von randomisiert-kontrollierten
Studien oder randomisiert-kontrollierte Studien mit niedriger Wahrscheinlichkeit fur Bias.

1- Metaanalysen, systematische Reviews von randomisiert-kontrollierten Studien oder
randomisiert-kontrollierte Studien mit hoher Wahrscheinlichkeit fir Bias.

2++ Hochqualitative, systematische Reviews von Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien
mit sehr niedrigem Risiko fur Konfounder, Bias oder Zufall und hoher Wahrscheinlichkeit, dass
die Relation kausal ist.

2+ Gut durchgefuhrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko flr
Konfounder, Bias oder Zufall und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Relation kausal ist.

2— Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit hohem Risiko fir Konfounder, Bias oder
Zufall und signifikantem Risiko, dass die Relation nicht kausal ist.

3 Nicht-analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien.

4 Expertenmeinung.

Empfehlungsgrade

A Zumindest eine Metaanalyse, systematischer Review oder randomisiert-kontrollierte Studie,
die als 1++ bewertet wurde und direkt auf die Zielpopulation anwendbar ist; oder
systematischer Review von randomisiert-kontrollierten Studien oder Evidenz, die vorwiegend
1+ Studien enthalt, direkt auf die Zielpopulation anwendbar ist und insgesamt eine Konsistenz
der Ergebnisse aufweist.
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B Evidenz, die 2++ Studien enthélt, direkt auf die Zielpopulation anwendbar ist und insgesamt
eine Konsistenz der Ergebnisse aufweist; oder Evidenz, die von 1++ oder 1+ Studien
extrapoliert wurde.

C Evidenz, die 2+ Studien enthalt, direkt auf die Zielpopulation anwendbar ist und insgesamt
eine Konsistenz der Ergebnisse aufweist; oder Evidenz, die von 2++ Studien extrapoliert
wurde.

D Evidenz der Level 3 oder 4; oder Evidenz, die von 2+ Studien extrapoliert wurde.

Good practice point Empfohlenes bestes Vorgehen, basierend auf der klinischen Erfahrung
der Leitlinienentwicklungsgruppe
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