UPDATE

Komplizierte monochoriale

Zwillinge

Eine diagnostisch-therapeutische Herausforderung

Mehrlingsschwangerschaften nehmen kontinuierlich zu.Vor allem die monochorialen Schwangerschaften
sind mit multiplen, komplexen fetalen und mitterlichen Komplikationen assoziiert. Eine friihe Diagnostik
sowie eine zeitentsprechende Uberwachung und Therapie dieser Mehrlingsschwangerschaften senken die
hohe Morbiditat und Mortalitat.
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Mehrlingsschwangerschaften (MSS) haben in den
letzten 10 Jahren kontinuierlich und praktisch linear
zugenommen (Abbildung 1). In der Schweiz waren
2009 1,81% der Lebendgeburten Mehrlinge, knapp
70% mehr als 1990. Offizielle, gesamtschweizerische
Zahlen Uber die Zygositat dieser Mehrlinge existieren
nicht. Mithilfe von Daten der Geburtenstatistik und
der Statistik der medizinisch unterstitzten Fortpflan-
zung des Bundesamtes fiur Statistik (BFS) (1) sowie
gemass Zahlen der Arbeitsgemeinschaft Schweize-
rischer Frauenkliniken (ASF) von 1990 bis 2009 (2)
konnten approximative Angaben ermittelt werden.
So waren Uber die Jahre etwa 78% der MSS dichorial,
und jede flinfte MSS war monochorial. Monoamiote
Zwillinge werden in der Schweiz 20- bis 30-mal und
ein Transfusionssyndrom wird etwa 30- bis 40-mal pro
Jahr diagnostiziert.

Vor allem durch die Reproduktionsmedizin und das
zunehmende Alter der Frauen in ihrer Schwanger-
schaft hat die Anzahl der Mehrlinge in den letzen 3 bis
4 Jahren deutlicher zugenommen als in den Jahren
zuvor. Mittlerweile sind in der Schweiz etwa 20% der
Mehrlinge durch medizinisch unterstltzte Fortpflan-
zungsmassnahmen bedingt (3). In den allermeisten
Fallen handelt es sich dabei um dichoriale MSS.
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Abbildung 1: Prozentualer Anteil von Mehrlingen pro
Lebendgeburten. Zahlen vom Bundesamt fiir Statistik
1990 bis 2009.
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Besondere Risiken monochorialer
Schwangerschaften
Gemass unseren Schatzungen haben aber auch die
monochorialen MSS in den letzten 10 Jahren um 60%
zugenommen. Neben der erhdhten Rate an Aborten,
Fehlbildungen, Frihgeburten und mutterlicherseits
einer erhdhten Rate an Praeklampsien weisen diese
Schwangerschaften eine ganze Palette an spezifi-
schen Problemen auf, welche von den Betreuenden
besondere Aufmerksamkeit und Ausbildung verlan-
gen (4-8). Diese Komplikationen sind einerseits
durch feto-fetale Anastomosen zwischen den zwei
Nabelschnurinsertionen auf der Plazentaoberflache,
andererseits durch eine ungleiche Verteilung der Pla-
zentamasse und die daraus resultierenden Interaktio-
nen bedingt. Ich pflege dabei den Eltern oft zu sa-
gen: «Wo zwei Kinder nur ein Spielzeug haben
(= Plazenta), entsteht oft Streit.» Im Folgenden wer-
den auf die Eckpfeiler in der Diagnostik und die
Therapieoptionen dieser Komplikationen eingegan-
gen.

Festlegung der Chorionizitéat

und Amnionizitat
Es gehort heute zum Standard einer guten prénata-
len Diagnostik, dass eine MSS nach Chorionizitadt und
Amnionizitat bereits im ersten Trimenon klassifiziert
wird. Diesbeziiglich wurden in der Schweiz Richtli-
nien definiert, welche in die allgemeinen Empfehlun-
gen fur das Ultraschallscreening eingeflossen sind
(9). Das typische Zeichen einer monochorial-diamnio-
ten Schwangerschaft ist eine Plazenta, auf welcher
die Amnionblatter beider Fruchthéhlen T-férmig in-
serieren (Abbildung 2A). Die Trennwand besteht nur
aus zwei Amnionblattern und ist somit dlinner als bei
den dichorialen MSS, wo noch zwei Chorionschichten
dazukommen. Eine fusionierte, dichoriale Situation
kann mittels Nachweises des sogenannten Lambda-
Zeichens davon unterschieden werden (Abbildung 2B).
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Ein T- oder Lambda-Zeichen in der 12.
bis 14. Woche ist, was die Chorionizitat
anbelangt, diagnostisch.

Falls die Diagnose unklar ist, muss die
Frau fur eine Zweitmeinung in ein Zen-
trum geschickt werden. Eine fehlende
Trennwand spricht flr eine seltene, mono-
amniote Situation. Alle monochorialen
Schwangerschaften  (inklusive mono-
amniote und siamesische Zwillinge) sind
monozygot, also genetisch identisch.
Hingegen sind nicht alle dichorialen
auch dizygot, insbesondere wenn die
Kinder das gleiche Geschlecht haben.
Diese Zusammenhidnge mdissen der

schwangeren Frau gut erklart werden.

Das feto-fetale Trans-
fusionssyndrom (FFTS)

Bedingt durch die immer vorhandenen

feto-fetalen Geféssverbindungen (Ana-

stomosen), von denen es verschiedene

Typen gibt (Abbildung 3), tauschen die

Kinder standig Blut untereinander aus.

Dieser Austausch ist in der Regel ausge-

wogen. Kommt es jedoch zu einem Un-

gleichgewicht respektive zu einem Net-
tofluss von Blut nur in eine Richtung,
dann ist ein FFTS die Folge, welches
primar Uber eine sogenannte Polihy-
dramnie-/Oligohydramniesequenz defi-
niert ist und nicht durch einen Gewichts-
unterschied der Kinder. Die Pathophy-
siologie ist komplex. Postuliert werden
eine unglnstige Zusammensetzung der
plazentaren Anastomosen und eine un-
gleichméssige Verteilung der Plazenta-
massen. Jedenfalls fuhrt die Volumen-

Uberlastung beim Akzeptor zu einer ver-

mehrten Urinproduktion mit Polyhydr-

amnie und die Hypovoldmie beim Donor
zur Oligohydramnie bis hin zur Anhy-
dramnie (und dem Bild des «stuck twiny)

(Abbildung 3C). Je nach fetaler Adapta-

tion oder Dekompensation werden nach

Quintero et al. verschiedene Stadien un-

terschieden (11) (Tabelle 1). Klinisch klagt

die Frau Uber:

B eine rasche Zunahme des Bauchum-
fangs, was oft infolge der Mehrlings-
graviditat falsch interpretiert wird

B Schmerzen in den Nierenlogen

W vorzeitige Wehen, welche zu einer
Frihgeburt oder einem vorzeitigen
Blasensprung fihren kénnen (bedingt
durch das Polyhydramnion).

Oft beginnt respektive manifestiert sich
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Abbildung 2: Darstellung der Amniontrennwand auf der Plazentaoberflache. A) monocho-
riale Situation mit typischem T-Zeichen (Pfeil), und B) fusionierte, dichoriale Situation mit
Lambda-Zeichen (Pfeil). p = Plazenta, a = Amniontrennwand.
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Abbildung 3: Kombinierte Darstellung eines Falles mit FFTS und Laserbehandlung.

J

A) fetoskopische Sicht von plazentaren Anastomosen koaguliert mit einem Neodyn-Laser.
B) Plazenta postnatal mit Koagulationsstrasse auf der Seite des ehemaligen Akzeptors;
Amniontrennwand kranial im Bild darstellbar mit durchtretenden Gefassen des Donors.
C) klassisches Ultraschallbild mit «stuck twin» (Donor) und Akzeptor in einem massiven

Polyhydramnion.

dieses Syndrom nach der 20. Schwanger-
schaftswoche. Das FFTS ist eine der ge-
fahrlichsten Komplikationen einer mono-
chorialen Schwangerschaft und weist
eine Inzidenz von etwa 10% auf (4, 5). Eine
unbehandelte Situation fiihrt unweiger-
lich zum Tod eines oder beider Kinder.

Uberlebende haben ein hohes Risiko fiir
schwerwiegende, vor allem neurologi-
sche Spatfolgen (5, 10) (Tabelle 2).

In Bern haben wir eine Uber 10-jahrige
Erfahrung in der Behandlung dieses
Krankheitsbilds. Es gehort heute prak-
tisch zum Standard, dass man in solchen
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Tabelle 1:
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Verteilung der Ultraschallbefunde innerhalb der FFTS-Stadien nach Quintero et al. (11)
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Tabelle 2:
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Zusammenfassung Outcome nach Behandlung eines FFTS, Vergleich zwischen Amnionreduktion
und Laserbehandlung. IVH, intraventrikulare Hamorrhagie; PVL, periventrikulére Leukomalacie

Situationen als kausale Therapie eine
fetoskopische Laserkoagulation dieser
anastomosierenden Gefdsse anbietet
(Abbildung 3A, 3B). Im Vergleich zur seri-
ellen Amnionreduktion, welche vor der
Laserdra die Therapie der Wahl war,
weist diese Hightechbehandlung ent-
(Tabelle 2)
(12, 13). Prinzipiell geht es darum, durch
Unterbrechung der feto-fetalen Anasto-
mosen aus einer monochorialen Situa-
tion eine dichoriale zu erzeugen und

scheidende Vorteile auf

somit die Kinder voreinander zu bescht-
zen. Der Eingriff wird in Lokal- oder Re-
gionalanésthesie durchgefihrt, und in
der Regel kénnen die Frauen am darauf-
folgenden Tag wieder entlassen werden.
Aufféllig in unserem Kollektiv war, dass
wir in den Anfangsjahren mehr Félle mit
Stadium lll und V behandelten, als in der
internationalen  Literatur beschrieben
wurde. Dies hat sich in den letzten Jahren
zunehmend verbessert. Die meisten Falle
werden uns nun in den Stadien Il und Il
zugewiesen. Unsere Resultate der letzten

Jahre (zusammengestellt bis 2009) sind
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aber gut mit den publizierten, internatio-
nalen Resultaten vergleichbar (Tabelle 3)
(14, 15). Ein grosses Problem aller feto-
skopischen Eingriffe ist die relativ hohe
Rate an Frihgeburten. Daneben besteht
das Risiko des Abortes, welches — im Ver-
gleich zur unbehandelten Situation — ver-
nachléssigbar ist. Eine unvollstdndige
Koagulation der Anastomosen kann zum
Bild einer Andmie-Polyzythdmiesequenz
(16). englischen
Sprachraum als TAPS (= twin anemia-po-

fihren Diese im
lycythemia sequence) bezeichnete Pro-
blematik stellt eine besondere Form ei-
ner feto-fetalen Transfusion dar. Sie ist
durch eine sehr langsame Transfusion
vom Donor zum Akzeptor via kleiner ar-
bedingt,
welche Ubersehen worden sind oder se-

terio-vendser Anastomosen
kundér wieder rekanalisiert haben. Es

kommt dabei nicht zur klassischen
Fruchtwasserdiskordanz. Die progressive
Andmie beim Donor und die Polyzyth-
dmie beim Akzeptor (Abbildung 4) kann
nur durch die Messung der Maximalge-

schwindigkeit in der A. cerebri media

. T il
Abbildung 4: Anamie-Polyzythdgmie-Sequenz
(TAPS) nach einer fetoskopischen Lagerbe-
handlung wegen FFTS Stadium Il nach
Quintero. Einige Wochen nach dem Eingriff
zeigt sich ein Anstieg der V5 ACM beim
ehemaligen Akzeptor und umgekehrt ein
Abfall beim ehemaligen Donor. Postnatal
blasser «<Donor» und polyzythdmer «Akzep-
tor».

(Vmax ACM) festgestellt werden. Selten
kann eine TAPS auch spontan auftreten
(16). Entsprechend gehort die Messung
der Vmax ACM — neben der Beurteilung
der Fruchtwassermenge und des Wachs-
tums der Zwillinge — zum integralen Be-
standteil der Uberwachung monochoria-
ler Mehrlinge.

Selektive intrauterine

Wachstumsrestriktion bei

monochorialen MSS
Die klassische Differenzialdiagnose eines
FFTS ist die sogenante selektive intra-
(sIUWR)
bei monochorialer Situation (17). Bedingt
durch eine Fruchtwasserdiskordanz, wird
dieses Bild gerne mit einem FFTS ver-
wechselt und die Patientin einer Laser-

uterine  Wachstumsrestriktion

behandlung zugewiesen. Eine solche
ware — neben den technischen Schwie-
rigkeiten bei fehlendem Polyhydramnion
und fetoskopisch schlecht darstellbarer
Amniontrennwand — flr das kleinere
Kind meistens letal. Das Problem bei die-
ser Komplikation sind nicht in erster Linie
die Anastomosen, sondern die unglei-
che Verteilung der Plazentamasse (18)
(Abbildung 5). Dies fihrt zu einer Wachs-
tumsrestriktion bei einem der Zwillinge,
ohne dass dieser Hinweise auf eine Hy-
povolédmie oder der normal grosse Zwil-
ling einen typischen Akzeptorcharakter
erkennen l3sst. Per Definition missen sie
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eine Gewichtsdiskordanz von mindes-

Tabelle 3: tens 20 bis 25% aufweisen. Diese berech-
FFTS Ville (99-2005) net sich aus der Formel (A-B) x 100%/A,
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kann komplexe Flussmuster aufweisen.
Gratacos et al. haben anhand dieser

Berner Erfahrungen von 1990 bis April 2009 in der Behandlung des FFTS, verglichen mit der Flussmuster drei Typen mit unterschied|i-
internationalen Referenz; NS: nicht signifikant. chen Prognosen definiert 7). Auch

wenn das Problem etwas anders situiert
ist als beim klassischen FFTS, ist im Falle

;!'1 Abdomenumiang Abdomenumiang des Todes eines der Kinder — 2hnlich wie

normaler Fetus " IUWR Fetus beim FFTS — mit einer dhnlich hohen
' Mortalitdt und neurologischen Morbi-
ditat beim Uberlebenden zu rechnen.

Das Management dieser sehr speziellen
Zwillinge ist noch Gegenstand intensiver
Diskussionen. Wie bereits erwahnt, ist
die fetoskopische Laserablation der Ana-
stomosen keine Lésung, zumindest flr
den kleineren Zwilling nicht. Zudem wirft,
bei fehlendem Polyhydramnion, ein sol-
cher Eingriff erhebliche technische Pro-
bleme auf. In Ausnahmeféllen muss man
mittels einer fetoskopischen Nabel-
schnurkoagulation das kleinere Kind zu-
gunsten des grosseren opfern. Wir emp-
fehlen im Moment ein exspektatives
Vorgehen mit Intensivierung der sta-
tionaren Uberwachung (zusatzlich tagli-
che klassische und computerisierte CTG-
Uberwachung). Ab der 26. bis zur 28.
Woche ist die Lungenreifeinduktion und
ab der 32. Woche bei stabilem Verlauf
die Entbindung indiziert. In der Regel
nimmt die Gewichtsdifferenz zwischen
den Feten zu; bei Geburt liegen in etwa
20% der Félle die Geburtsgewichte auch
der «normal Grossen» unter der 10. Per-
zentile. Selten kann sich komplizierend
ein Transfusionssyndrom aufpfropfen.

Monoamniote Gemelli

Abbildung 5: Kombinierte Darstellung eines Falles mit sSIUWR. Monoamniote Gemelli sind selten und
A) typischer Wachstumsverlauf von monochorialen mit diskordantem Wachstum;
B) Plazenta postnatal mit deutlich unterschiedlichen Arealen. ) )
C) Ultraschallbild mit unterschiedlich grossen Kindern und Fruchtwasserdiskordanz. Schwangerschaften vor. Beide Feten lie-

Kriterien fiir Oligo-/Polyhydramniesequenz, typisch fiir ein FFTS, hier nicht erfiillt gen in einer Fruchthohle, und die Nabel-

kommen bei etwa 1% aller monozygoten
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schnire inserieren meistens nahe neben-
einander (19). Diese Mehrlinge weisen
eine hohere perinatale Mortalitat auf als
die anderen monochorialen Schwanger-
schaftstypen. Diese ist vor allem durch
Nabelschnurkomplikationen wie Verdril-
lung und Knotenbildungen (Abbildung é)
bedingt und muss insbesondere bei
diskordantem Wachstum der Kinder mit
Retardierung eines der beiden Geschwis-
ter befurchtet werden. Bei Wachstums-
retardierung nimmt die Hillsubstanz der
Nabelschnur, die Wharton'sche Sulze,
ab. Diese schitzt unter anderem die Ge-
fasse vor Kompression oder Abknickung
und ist somit fur die Aufrechterhaltung
eines kontinuierlichen Blutflusses verant-
wortlich. Eine andere Ursache koénnte
auch ein FFTS sein, was aber in diesem
Kollektiv  interessanterweise — seltener
(3-10%) beschrieben wird als bei den
monochorial-diamnioten Zwillingen. Die
Schwierigkeit dabei ist das Erkennen
eines solchen, da die klassische Oligo-/
Polyhydramnie-Sequenz fehlt. Es braucht
eine aufmerksame Diagnostik in wo-
chentlichen Absténden. Durch das aktive
Management dieser Schwangerschaften
mit stationarer Uberwachung ab der 24.
bis 28. Woche, die Lungenreifeinduktion
und die elektive Sectio-Entbindung zwi-
schen der 32. und 34. Woche konnte das
perinatale Uberleben dieser Zwillinge
deutlich gesteigert werden.

Acranius acardius oder
TRAP-Sequenz
Auch diesen Typ der monochorialen
Schwangerschaften findet man &hnlich
selten wie die monoamnioten (20). Be-
dingt durch Durchblutungsstérungen in

merkpunkte

B Die Festlegung der Chorionizitat ist
zentral bei der Uberwachung von Mehr-
lingsschwangerschaften.

M Speziell die monochorialen Mehr-
lingsschwangerschaften stellen eine
Herausforderung dar und sollten in en-
ger Zusammenarbeit mit einem Zen-
trum tUberwacht werden.

B Dort werden die therapeutischen Op-
tionen wie fetoskopische Laserkoagu-
lation, Nabelschnurkoagulation und in-
trauterine Transfusionen beherrscht.
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Abbildung 6: Monoamniote Schwangerschaft mit typischem «Entanglement» (Umwicklun-

gen und Knotenbildung) der Nabelschnire. A) sonografische Darstellung dieser Nabel-
schnurumwicklung und B) postnatale Bestatigung des pranatalen Befunds.

der frihen Embryonalzeit kommt es zu
einer Fehlentwicklung eines Feten mit
Regression der oberen Korperpartien
und des Herzens. Oft weisen diese «Tu-
moren» auch andere Fehlbildungen auf.
Versorgt werden sie in der Regel Uber
eine Nabelschnur mit singulérer Arterie.
Der normalerweise unauffallige Kozwil-
ling muss beide Kérper versorgen und
wird deswegen auch als «pumping twin»
bezeichnet. Mit der Zeit kommt es zur
kardialen Uberlastung und letztlich zum
Tod des Gesunden. Die Therapie der
Wabhl stellt die Unterbrechung der Blutzu-
fuhr zum Acranius dar, meistens zwischen
der 16. und 18. Woche. Verschiedene Me-
thoden wurden beschrieben (20). | |
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