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1. Einleitung

Zwillingsschwangerschaften und -geburten stellen seit Beginn der
Menschheitsgeschichte eine Besonderheit dar. Laut Cicero hat bereits
Hippokrates vermutet, dass zwei Bruder, die gleichzeitig erkrankten und

identischer Krankheitsverlaufe aufwiesen, Zwillinge sein mussten.

Nach Francis Galton (1883) ist der Begriffe ,Zwillinge® vage, da er eigentlich zwei
verschiedene Entitaten darstellt. Einerseits bezieht sich der Begriff auf die
Situation der tierischen Geburt, bei der mehr als ein Nachkomme geboren wird,
die alle aus separaten Eizellen stammen. Anderseits bezeichnet der Begriff das
Vorkommen zweier Keimflecken in einer Eizelle, weshalb alle solchen Zwillinge

das gleiche Geschlecht haben mussen [1].

1.1. Definition Zwillingsschwangerschaften

Heutzutage spricht man von einer Zwillingsschwangerschaft als Resultat der
Befruchtung zweier Eizellen (dizygot) oder einer Eizelle, die sich nach Befruchtung
teilt (monozygot). Dizygote und monozygote Zwillingsschwangerschaften kommen

in einer Inzidenz von 2/3 zu 1/3 vor.

1.1.1. Pravalenz

Die Zahl der Zwillingsschwangerschaften ist in den vergangenen 25 Jahren
aufgrund der Entwicklung und zunehmenden Anwendung reproduktiver
Maflnahmen (ART) deutlich gestiegen. Nach der Hellin’schen Regel liegt die

Haufigkeit von Zwillingen bei 1:85, wahrend diese derzeit bei etwa 1:52 liegt [2].
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Monozygote, also eineiige Zwillinge, werden mit einer Haufigkeit von 1:200-333
Geburten je nach Weltregion (5 pro 1000 Geburten in Nigeria und 3 pro 1000
Geburten in Japan) beobachtet, stellen jedoch wegen des erhdhten
Komplikationsrisikos eine geburtshilfliche und pranataldiagnostische

Herausforderung dar [3].

1.1.2. Monozygote Zwillingsschwangerschaften

Monozygote Zwillinge kdnnen je nach Zeitpunkt der zellularen Teilung in vier

verschiedenen Formen vorkommen.

Bei einer sehr frihen Trennung bis drei Tage postkonzeptionell (21 % der Falle)
entsteht eine dichorial-diamniale (DCDA) Geminischwangerschaft. Klinisch ist
eine Unterscheidung von dizygoten Zwillingsschwangerschaften nicht moglich. Sie
ist aber auch nicht notwendig, da sich das geburtshilfiche Management nicht

voneinander unterscheidet.

Bei einer Teilung nach dem 3. Tag entwickelt sich eine monochoriale (eine

Plazenta) Zwillingsschwangerschaft (Abb. 1).

Bei Teilung vor dem 9. Tag entstehen zwei getrennte Fruchthohlen, also eine
monochorial-diamniale Geminigraviditat (MCDA), die 76 % der Falle ausmacht [4].
Erfolgt die Teilung nach dem 10. Tag post conceptionem, haben beide Zwillinge
eine gemeinsame Amnionhdhle, was als monochorial-monoamnial (MCMA)
bezeichnet wird (Abb. 1). Lediglich 3 % aller Zwillingsschwangerschaften sind
davon betroffen, beinhalten aber eine hohe Komplikationsrate wahrend der
Schwangerschaft [5].

Sehr selten ist eine — dann unvollstandige — axiale Teilung der Zygote nach dem
13. Tag. Diese Untergruppe bezeichnet man seit der Erstbeschreibung 1811 nach
dem Bruderpaar Chang aus Siam als ,siamesische Zwillinge® oder auch als

conjoined twins.

Seite 9



Abbildung 1: Entstehung verschiedener Zwillingsarten je nach Teilungszeitpunkt des
Embryos nach [6]
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1.1.3. Sonographische Hinweiszeichen fur monochoriale

Schwangerschaften

Die erhohte Mortalitat und Morbiditat der Kinder verdeutlicht die enorme
Bedeutung einer suffizienten, pranatalen Betreuung. Eine eindeutige Erkennung
und Zuordnung der Chorionizitat und Amnionizitat im frihen Ultraschall spielt
dabei eine essenzielle Rolle [7]. In der B-Bild-Sonographie kann das sogenannte
Lambdazeichen als sicheres Zeichen fur eine dichoriale Zwillingsschwangerschaft
gewertet werden (Abb. 2a und 2b), wahrend bei monochorialen

Zwillingsschwangerschaften das sogenannte T-Zeichen darstellbar ist (Abb. 3a
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und 3b)[8].
Erganzend zur Entscheidung tber Chorionizitat tragt die Dicke der Trennmembran

und Lokalisation der Plazenta bei.

Abbildung 2a: Graphische Darstellung des Lambdazeichen (A-Sign) bei einer dichorial-
diamnialen Geminigraviditat
Abbildung 2b: Sonographische Darstellung

2a.

Abbildung 3a: Graphische Darstellung des T-Zeichens mit fusionierten Amnionbléttern bei
einer monochorial-diamnialen Geminigravididat
Abbildung 3b: Sonographische Darstellung

3a.

Bei einer MCMA-Zwillingsschwangerschaft sind beide Embryonen in einer

Fruchthohle, sodass keinerlei Trennmembran darstellbar ist.
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1.2. Mitterliche Komplikationen

Die Frequenz mutterlicher Komplikationen (schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie, Gestationsdiabetes, Polyhydramnion, friher vorzeitiger Blasensprung,
vorzeitige Plazentalésung, starke postpartale Blutung) bei monochorialen
Schwangerschaften unterscheidet sich nicht signifikant von dichorialen
Schwangerschaften [9].

Vergleicht man jedoch Schwangerschaften nach assistierter Reproduktion mit
spontan konzipierten, zeigt sich aufgrund des hoheren mautterlichen Alters und
haufiger vorkommender Nulliparitat ein zunehmendes Auftreten von

Praeklampsien bei Schwangeren nach ART [10].

Unabhangig von der Konzeptionsart und dem maternalen Alter konnte in einer
norwegischen Registerstudie (n = 16174) ein drei- bis vierfach erhdhtes

Praeklampsierisiko nachgewiesen werden [11].

1.3. Fetale Komplikationen

1.3.1. Ursachen

Unabhangig von der Art der Konzeption [12] zeigen sich bei monochorialen
Zwillingspaaren deutlich erhéhte fetale Komplikationsraten aufgrund gemeinsamer
Plazenta und gestorter Durchblutung sowie Auffalligkeiten der

Nabelschnurinsertion [13].

Das Feto-Fetale-Transfusionssyndrom (FFTS) in seinen verschiedenen
Auspragungen gehort zu den typischen Komplikationen monochorialer
Zwillingsschwangerschaften, sowohl in der MCDA- als auch in der MCMA-
Situation.

Ein FFTS wird bedingt durch ein Ungleichgewicht der Blutflussvolumina, die Gber
die physiologisch vorhandenen 4 bis 14 Gefallanastomosen zwischen den
Plazentaarealen beider Foten ausgetauscht werden. Es gibt an der plazentaren
Gefaloberflache liegende arterio-arterielle (37,5 % der FFTS-Falle), veno-vendse

(27 %) und tief innerhalb eines plazentaren Kotyledons gelegene arterio-vendse
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Anastomosen (Abb. 4) [14,15].

Abbildung 4: Darstellung der verschiedenen Gefél3anastomosenarten bei FFTS nach [67]

A-A, arterio-arterielle Anastomose
A-V, arterio-vendse Anastomose

V-V, veno-vendse Anastomose

Eine weitere Ursache fur die Entstehung eines feto-fetalen Transfusionssyndroms
kann in einer fehlerhaften bzw. diskordanten Plazentation mit Entwicklung einer
velamentdsen oder exzentrischen Nabelschnurinsertion liegen [4,16]. Letztere

erhoht zusatzlich die Rate isolierter fetaler Wachstumsrestriktionen (sFGR).

1.3.2. Fetale Komplikationen

1.3.2.1. Feto-fetales Transfusionssyndrom FFTS

In 10 bis 15 % aller monochorialen Zwillingsschwangerschaften kommt es zur
Entwicklung eines FFTS, was als Twin Oligo-Polyhydramnion Sequence (TOPS)
typischerweise zwischen der 16. und 26. SSW auftritt [72]. Die Mdglichkeit der
Entwicklung eines FFTS auch nach der 26. SSW mit Verlust der Schwangerschaft
erklart die Notwendigkeit einer intensiven sonographischen Uberwachung bis zum

Ende der Schwangerschaft [73].
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1.3.2.1.1. Pathophysiologie

Das Ungleichgewicht der Blutvolumina Gber die Anastomosen fuhrt zur Ausbildung
eines Donors (,Spender®) und Akzeptors (,Empfanger®). Beim Akzeptor fuhrt die
Volumenuberlastung zur Dehnung der kardialen Vorhofe und zur Ausschattung
von atrialen natriuretischen Peptids (ANP), gefolgt vom Abfall des
Vasopressinspiegels (ADH), was in einer Polyurie und damit Polyhydramnie
mundet. Die Hypovolamie des Donors fuhrt zu einem ADH-Anstieg mit

Minderperfusion der Nieren und konsekutiv zu einem Oligohydramnion.

1.3.2.1.2. Sonographische Hinweise und Klassifikation

Das FFTS wird nach Quintero in funf Stadien unterteilt (s. Tab. 1) [17].

Tabelle 1: FFTS Stadien nach Quintero [17]
Stadium Sonographische Marker

| Akzeptor: Polyhydramnion, SDP > 8cm
Donor: Oligohydramnion, SDP < 2cm

Il Zusatzlich Harnblase des Donors nicht darstellbar, Anhydramnion

des Donors (stucked twin)

[ Zusatzlich ARED flow in der A. umbilicalis, negative A-Welle im

Ductus venosus

v Zusatzlich Hydrops fetalis

V Intrauteriner Tod eines oder beider Feten

Echokardiographisch lasst sich beim Akzeptor die Trikuspidalklappenregurgitation
bis hin zur Herzmuskelhyperthrophie und letaler Kardiomyopathie mit
Endokardfibroelastose darstellen. Ausflusstraktobstruktionen (Pulmonal- bzw.

Aortenstenosen) sind auch zu beobachten [68].
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Aufgrund der mdglichen schnellen Veranderungen bis hin zum Tod eines Fetus
oder beider Feten ist eine engmaschige, qualifizierte Verlaufsbeobachtung
essentiell. Beim FFTS mit selektivem IUFT treten Gehirnschadigungen des
verbliebenden Zwillings (Mikrozephalie, Porenzephalie, Enzephalomalazie und

Zerebralparese) unvorhersehbar auf [69, 70, 71].

Postnatale Komplikationen kénnen den Verlauf vor allem flir den Donor nachhaltig

beeinflussen (chronische Niereninsuffizienz).

Frahe Hinweiszeichen am Ende des ersten Trimenons fur die Entwicklung eines
FFTS sind Unterschiede in der ScheitelsteilRlange (> 10 %), der
Nackentransparenz (> 25 %) und den Blutflussmustern des Ductus venosus bei

monochorialen Zwillingen [18].

1.3.2.1.3. Therapie und Outcome

Wird beim FFTS auf eine Therapie verzichtet, betragt die Mortalitat 80 bis 100 %.
Im Quintero-Stadium IV betragt das Risiko fur einen konsekutiven Tod des Co-
Zwillings 15 %, wahrend der Uberlebende Zwilling ein Risiko von 26 % hat, mit
schweren neurologischen Schaden geboren zu werden [19].

In den Quintero-Stadien II-1V erfolgt die laparoskopische Laserablation der arterio-
arteriellen Anastomosen. Im Stadium | steht dieser Eingriff noch zur Diskussion
[20, 21]. Die Uberlebensrate beider Feten liegt bei 70 %, tiber 90 % fiir einen
Zwilling. Nach Lasertherapie weisen 10 % der Kinder in Langzeitstudien ein

neurologisches Defizit bis hin zur Zerebralparese auf [20].

Daruber hinaus konnen durch Polyhydramnie bedingte Komplikationen wie
vorzeitige Wehentatigkeit, vorzeitiger Blasensprung oder Frihgeburt bzw.

Fehlgeburt auftreten.

1.3.2.2. Twin Anemia Polycythemia Sequence (TAPS)

Vor allem im 3. Trimenon tritt in 3 bis 5 % der Falle eine Twin Anemia Polycytemia
Sequence (TAPS) auf, nach Lasertherapie des FFTS in 13 % der Falle.
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Charakterisiert fur das TAPS sind Hamoglobinunterschiede zwischen den

Zwillingen bei ausgeglichenen Fruchtwassermengen.

1.3.2.2.1. Pathophysiologie

Die TAPS-Plazenta zeichnet eine besondere Angioarchitektur mit nur wenigen
kleinen A-V-Anastomosen aus, uber die der feto-fetale Blutaustausch nur sehr
langsam stattfindet. Deren Persistenz erklart die hohere Inzidenz eines TAPS

nach Lasertherapie eines FFTS.

1.3.2.2.2. Sonographische Hinweiszeichen und Klassifikation

Die Diagnose erfolgt durch den Nachweis signifikant unterschiedlicher
Maximalgeschwindigkeiten in den aa cerebri mediae beider Feten mittels
Spektraldopplersonographie [22]. Im B-Bild zeigt sich die Plazenta als ,zweiteilig“
mit einem verdickten hyperechogenen Akzeptoranteil und einem hypoechogenen
Anteil des Donors.

Das TAPS wurde nach Slaghekke anhand von Ultraschallparametern in 5 Stadien

klassifiziert (Tab. 2) [23].

Tabelle 2: Zusammenstellung der prénatalen TAPS-Stadien nach Slaghekke

Stadiu | Sonographische Marker
m

I | MCA-PSV Donor > 1,5 MoM und Rezipient < 1,0 MOM, ohne sonstige

Zeichen einer fetalen Kompromittierung

Il | MCA-PSV Donor > 1,7 MoM und Rezipient < 0,8 MOM, ohne sonstige
Zeichen einer fetalen Dekompensation (ARED Fluss in der A.
umbilicalis, pulsatiler Fluss in V. umbilicalis, erhohter Pl oder negative
a-Welle im DV)

Il | Wie Stadium 1 oder 2 mit kardialer Insuffizienz des Donors

IV | Hydrops des Donors aufgrund der schweren Anamie

V | Intrauteriner Tod eines Fetus oder beider Feten nach

vorangegangenem TAPS
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1.3.2.2.5. Therapie und Outcome

Das TAPS kann expektativ, mit intrauterinen Transfusionen oder fetoskopischer
Laserablation der plazentaren Anastomosen, behandelt werden. Das
Langzeitergebnis nach Lasertherapie eines FFTS wird durch die Entwicklung

eines iatrogenen TAPS nicht negativ beeinflusst [24].

1.3.2.3.  Twin Reversed Arterial Perfusion (TRAP)

Die TRAP-Sequenz als frihe und schwerste Form des FFTS tritt bei 35 000
Geburten einmal auf und in 1 % aller MC-Gemini [25,26].

1.3.2.3.1. Pathophysiologie

Der TRAP-Sequenz liegt eine grolRe arterio-arterielle und veno-vendse Verbindung
mit einseitiger Perfusion zugrunde. Den Akzeptorzwilling erhalt ausschliel3lich
retrograd sauerstoffarmes Blut, das zuerst in die illiakalen GefalRe gelangt und
somit primar die untere Kdrperhalfte versorgt. Diesem Akzeptorzwilling fehlt ein
eigenes Herz (Acardius), die obere Korperhalfte insbesondere der Kopf sind
unterentwickelt (Acranius). Bei fehlender Herzanlage eines Zwillings erfolgt hier

die Versorgung uber den zweiten Zwilling.

Abbildung 5: Darstellung von A-A und V-V-Gefédl8anatomosen bei einer TRAP-Sequenz nach
[67]

A-A, arterio-arterielle Anastomose;

V-V, veno-vendse Anastomose
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Der Donor ist zunachst normal entwickelt, kann aber im Verlauf durch eine

hyperdynamische Herzinsuffizienz (High cardiac output failure) versterben.

1.3.2.3.2. Sonographische Hinweiszeichen und Klassifikation
Bereits im ersten Trimenon fallen Fehlbildungen wie Akranie/Anenzephalie und

Akardie eines Zwillings auf.

1.3.2.3.3. Therapie und Outcome

Nach aktueller Studienlage ermdglicht eine erfolgreiche Okklusion der
Nabelschnur des Rezipienten per Laser oder Elektrokoagulation bis zur 16. SSW
die Lebendgeburtsrate eines Fetus in 92 % der Falle (16) vs. 50 % bis 60 % bei
expektativem Vorgehen [26, 27, 28, 76].

1.3.2.4. Selective Fetal Growth Restriction (sFGR)

Die selektive fetale Wachstumsrestriktion (sFGR) tritt bei bis zu 15 % aller MCDA-
Schwangerschaften auf (29). Das sonographisch ermittelte Schatzgewicht eines
Zwillings liegt dabei unterhalb der 10. Perzentile bzw. es besteht eine interfetale

Schatzgewichtdiskrepanz von mehr als 25 % [74].

1.3.2.4.1. Pathophysiologie
Ursachlich fur ein sFGR bei monochorialen Paaren ist die asymmetrische
Verteilung der Plazentabetten, die haufig mit seitlichem oder velamentésem

Nabelschnuransatz einhergeht [4,30].
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1.3.2.4.2. Sonographische Hinweiszeichen und Klassifikation
In Tab. 3 sind die drei Stadien des sFGR nach Gratacés aufgefuhrt (31). Als
haufigste Form des sFGR bei monochorialen Schwangerschaften tritt eine frihe,

bereits fortgeschrittene Form in Stadium Il oder Il auf. [32].

Tabelle 3: sFGR Stadien in MC Schwangerschaften nach Gratacos

Stadium Sonographische Marker
Stadium | Umbilikalarterie mit positivem enddiastischem Fluss (EDF)
Stadium Il Persistierender AEDF-Umbilikalarterie

oder persistierender REDF-Umbilikalarterie
Stadium lll Intermittierender AEDF-Umbilikalarterie

oder intermittierender REDF-Umbilikalarterie

AEDF: Absent End-diastolic Flow ; EDF: End-diastolic Flow ; REDF: Reverse End-diastolic Flow

1.3.2.4.5. Therapie und Outcome
Das Auftreten eines sFGR bei einer MCDA-Schwangerschaft erhdht das Risiko fur
einen |UFT, eine Frihgeburt und neurologische Morbiditat beider Feten [33].

Im Stadium | kann expektativ vorgegangen werden, wahrend in Stadium Il und 1l
die selektive Laserkoagulation der Anastomosen die Morbiditatsrate senkt, aber

die Mortalitat im Vergleich zum konservativen Vorgehen erhoht [34].
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2. Ziel der Studie

Ziel unserer Arbeit war es, fur die Vorhersage eines FFTSs und sFGR prazisere

sonographische Marker zu finden als die bisher vorhandenen.

Das Patientenkollektiv aus dem Zentrum fUr Pranatalmedizin, amedes experts
Hamburg, umfasst im Gegensatz zu universitaren Zentren nicht nur
Hochrisikozwillingsschwangerschaften, sondern bildet den Querschnitt aller
Zwillingsschwangerschaften ab. Diese Daten sollen im Hinblick auf folgende

Fragestellungen untersucht werden:
* Haufigkeit von MCDA-Schwangerschaften im Gesamtkollektiv
* Haufigkeit von Komplikationen

* Auswertung der Vorhersagewerte der Interzwillingsdifferenzen der
verschiedenen Ultraschallparameter in bestimmten

Schwangerschaftsabschnitten

* Auswertung von Querschnittuntersuchungen der Interzwillingsdifferenzen
verschiedener Ultraschallparameter in Bezug auf die Wertigkeit als

Vorhersageparameter
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3. Material und Methoden

3.1. Studienkollektiv

Im Zentrum fUr Pranatale Medizin, amedes experts Hamburg, wurden unter
Leitung von Prof. Dr. med. Martin Krapp im Zeitraum vom 1.1.2011 bis 31.12.2018
insgesamt 1142 Frauen mit Mehrlingen in 7288 Sitzungen sonographisch
untersucht. Darin enthalten waren 169 MCDA-Zwillingspaare, deren Daten fur die

weiteren Analysen benutzt wurden.

3.2. Methoden

Nach Erhalt eines positiven Ethikvotums der Universitat zu Lubeck (Aktenzeichen
20-437) wurden die anamnestischen Risikofaktoren und alle erhobenen
Ultraschallparameter aus der Datenbank (ASTRAIA, Version 1.24.7) in ein
Excelformat transferiert und manuell nachbearbeitet, um die fetale Zuordnung

uber alle Untersuchungsbereiche zu sichern. Danach erfolgte die Anonymisierung.

Mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS von IBM erfolgte dann eine retrospektive
Datenanalyse.

Die erhobenen Ultraschalldaten wurden in funf Bereiche unterteilt:

Bereich A (11.+0 — 13.+6 SSW)
Bereich B (14.+0 — 18.+5 SSW)
Bereich C (18.+6 — 22.+6 SSW)
Bereich D (23.+0 — 29.+6 SSW)
Bereich E (30.+0 — 36.+0 SSW)

In die Studie konnten je nach ausgewahlten Ultraschallparameter aus Bereich A
bis zu 106, aus Bereich B bis zu 105, aus Bereich C bis zu 144, aus Bereich D bis
zu 122 und aus Bereich E bis zu 93 Schwangerschaften inkludiert werden. Fir die
Verlaufsanalyse wurden nur die Daten von 75 Schwangerschaften verwendet, die
von Bereich A bis C durchgangig im Zentrum untersucht worden waren. Eine

genaue Aufstellung mit Zuordnung der untersuchten Parameter beinhaltet Tab. 4.
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Tabelle 4: Datenmenge flir Parameter aus den Bereichen A—E + Anamnese

KN KN N
o
e | - 79
EN KN '
.
2
z
115 s 75
2
2
2
e o z
— -
N 75
169 75
169 75
169 75
168 75
169 75
169 75

169
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3.3. Untersuchungsparameter

3.3.1. Mdtterliche Anamnesedaten
Als mutterliche Parameter wurden Alter, Graviditat und Paritat, BMI, Blutgruppe
mit Rhesusfaktor, Raucherstatus, Konzeptionsart und mutterlicher Blutdruck in die

Auswertung Ubernommen.

3.3.2. Fetale Parameter
Zwischen der 11.+0 SSW und 13.+6 SSW (Bereich A) haben wir die in Tab. 5

aufgelisteten Parameter analysiert.

Tabelle 5: Sonographische Parametern aus Bereich A

Bereich BPD . . . DV PI . . BHCG | PAAPA
A Diff. KU Diff. | AU Diff. | FL Diff. Diff. SSL Diff. | NT Diff. | FHR DIff. MoM MoM

Im Bereich B bis E ist die Uberlappung der erhobenen Parameter sehr hoch,

entsprechend ist dies in Tab. 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Sonographische Parametern aus Bereichen B-E und A-C Verlauf

sereich | BPY | ku pifr. | Au Ditr. | FLDifr. | /P! A U0 ISP Dift. | G Difs

Bersich | BPY | ku pifr. | Aupitr. | FLDi. | P! [ &Y | sppopirr. | sapire. | o [ CDEm | VP
sersich | BP® | ku pifr. | Au Ditr. | FLDifr. | 0P | A YO | SDP Dif. | SG Diff

Bergic" or | ku pitr. | AuDitr. | FLDifE | P | A YO | spp pi | $G Dif.

Vf!;”f BD';E KU Diff. | AU Diff. | FL Diff. %‘gf: '

Vg!g”f oP | ku itr. | AU Ditr. | FLDIf. | DFPT| A UMD

Da ein FFTS typischerweise im Intervall zwischen der 16. und 26. SSW [73]
auftritt, wurden nur Daten aus den Bereichen A bis C als potentielle

Vorhersageparameter gewertet und entsprechend der Datenanalyse zugefuhrt.

Zusatzlich wurde der Einfluss des plazentaren Sitzes in Hinblick auf die

Entwicklung eines FFTS oder einer sFGR in Bereich C analysiert.
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3.4. Datenverarbeitung

Fur jede Patientin wurden die Daten paarweise erfasst und fur alle Parameter die

absolute Differenz zwischen den Zwillingen in Excel kalkuliert.

Danach erfolgte eine binare, logistische Regressionsanalyse mittels IBM SPSS
Version 1.0.0.1406 fur Windows 10 bzw. 1.0.0.1508 fur MacOS Catalina bzgl.
Entstehung eines FFTS und sFGR.

Die Haufigkeit einer TAPS und TRAP-Sequenz in unserer Kohorte war zu niedrig,

um statistisch verlassliche Analysen durchzufuhren.

In der Datenanalyse der Ergebnisse wurde das Signifikanzniveau auf 5 % (p-Wert
< 0,05) festgelegt. Alle Regressionsfaktoren (Kovariaten) waren immer einzeln in

jedem Modell eingeschlossen.

Die deskriptive Analyse erfolgte ebenfalls mittels SPSS, wahrend die Abbildungen
zusatzlich in Excel Version 2101 und Numbers Version 10.3.9 7029.9.8 erstellt

wurden.

3.5. Datenklassifizierung

Die Daten wurden in 5 Kategorien unterteilt:

1) Mutterlicher Anamnese,

2) Sonographische Parameterdifferenzen aus Bereich A
3) Sonographische Parameterdifferenzen aus Bereich B
4) Sonographische Parameterdifferenzen aus Bereich C

5) Parameterdifferenzenverlaufe zwischen den Bereichen A-C

Jede Studienkategorie wurde hinsichtlich der Assoziation mit der Entwicklung
eines sFGR, eines FFTS und der Notwendigkeit einer Lasertherapie bei
Schwangerschaften mit einem FFTS untersucht.

Aufgrund geringer Fallzahlen wurden TAPS und TRAP von weiteren statistischen

Untersuchungen ausgeschlossen.
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung des Studienkollektivs

In der Datenbank entsprachen 169 MCDA-Zwillingsschwangerschaften aus den
Jahren 2011 bis 2018 den Studienkriterien, deren anamnestischen und

sonographischen Daten ausgewertet wurden.

Das Zentrum fur Pranatale Medizin, amedes experts Hamburg, ist primarer
Ansprechpartner fir niedergelassene Gynakologen, die als Erstversorger die
Frauen ab Feststellung der Schwangerschaften betreuen.
Zwillingsschwangerschaften allgemein und MCDA-Gemini im Besonderen gelten
als Risikoschwangerschaften und werden so friihzeitig vorgestellt, sodass das
Profil der Zwillingsschwangerschaften in dieser Studie dem Querschnitt der

Bevolkerung entspricht.

4.1.1. Deskriptive Analyse des Gesamtkollektivs

Das mautterliche Alter lag zwischen 20 bis 48 Jahren, mit einem Mittelwert von 32,9
Jahren (SD 4,9) (Abb. 6).

In 39 % der Falle (n = 66) traten MCDA-Zwillingspaare in der ersten und in 36 %
(n =60) in der zweiten Schwangerschaft auf. Dementsprechend betrug die
Pravalenz der Nullipara 50,3 % (insgesamt 85 Falle, 65 Falle GlI, 16 Falle GllI, 3
Falle Glll) (Abb. 7 und 8).
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Abbildung 6: Die Altersverteilung im gesamten Studienkollektiv

Histogramm

20 Mittelwert = 32,92
Std.-Abw. = 4,946
N =169

15

10

Haufigkeit

Alter

Std.-Abw.: Standard Abweichung

Abbildung 7: Die Haufigkeitsverteilung der Graviditéat im untersuchten Kollektiv

Histogramm

Mittelwert = 2,02
Std.-Abw.=1,18
N=169

Haufigkeit

Gravida

Std.-Abw.: Standard Abweichung

Seite 26



Abbildung 8: Die Haufigkeitsverteilung der Paritét im untersuchten Kollektiv

Histogramm

100 Mittelwert = 7
Std-Abw. = 897
N=169

80

60

Haufigkeit

40

20

Para

Std.-Abw.: Standard Abweichung

In 86,9 % der Falle (n = 146) waren die MCDA-Zwillingspaare spontan konzipiert.
ICSI flhrte in 6,5 % der Falle (n = 11), IVF in 4,7 % (n = 8), eine homologe
Insemination in 0,6 % (n = 1) und eine Clomifenstimulation in 1,2 % (n = 2) zu

einer Schwangerschaft (Abb. 9).

Abbildung 9: Inzidenz der MCDA-Zwillingsschwangerschaften nach Konzeptionsart

M nicht angegeben M homologe Insemination Clomifen M IVF
160,0 I icsi B spontan

0,0
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Im Gesamtkollektiv lag der Mittelwert fur den BMI mit 24 kg/m2 im oberen

Normbereich. In Tab. 7 sind die Eckdaten zu den anamnestischen Parametern

aufgeflhrt.

Tabelle 7: Deskriptive Analyse der miitterlichen Parameter

N Minimum Maximum Mittelwert SD Varianz
Alter 169 20 48 32,92 4,94 24,46
Gravida 169 1 9 2,02 1,18 1,39
Para 169 0 6 ,70 ,897 ,805
BMI 169 0 49,4 23,89 5 25,08

An vorbestehenden miutterlichen Erkrankungen kamen in absteigender Haufigkeit
die Schilddrisenerkrankung mit 16,5 % (n = 28), die Hypertonie mit 5,3 % und das
Asthma mit 3,5 % (n = 6) vor. Mehrfachnennungen waren mdglich. Die restlichen

Vorerkrankungen waren selten (Abb. 10).

Abbildung 10: Verteilung von militterlichen Erkrankungen im Gesamtkollektiv

Erkrankungen vor der SS

Bkeine

@ Schilddrisenerkrankung

B Asthma

B Hypertonie

®Allergie

B Andmie

B Konsanguinitat

@Thrombophillie

mAsthma+Schilddriisenerkrank
ung
Bikuspide Aortenklappe mit

| Ieichtgradiger Steno?ep

®Borreliose, EBV

B Colitis Ulcerosa

B Depression

ODepression, Essstérung

@ Diabetes

ODM Typ Il

@ Graue Star rechts

B Hamochromatose

OHerpes

@ Hypertonie+Autoimmunerkran
kung
Hypertonie+Autoimmunerkran

lléggg+z.n. Thyreoiektomie

Konsanguinitat
+Schildriseerkrankung

EBV: Epstein-Barr Virus; DM: Diabetes Mellitus

In 100 % der Falle erfolgte eine prakonzeptionelle Folsauresupplementierung.
Sechs Patientinnen waren Raucherinnen (3,55 %). Die Familienanamnese der
Patientinnen war in 69,2 % (n = 117) der Falle unbelastet. Abb. 11. zeigt die
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familiaren Erkrankungen in den tbrigen Fallen. Mehrfachnennungen waren

moglich.

Abbildung 11: Verteilung der Erkrankungen der Familienanamnese im Gesamtkollektiv

Fam.Anamnese Pat

Bunauffallig

®Bruder Mucoviszidose

@ Bruder VSD, Vater Morbus
Bechterew

B Cousine Chromosomfehler

B Dijabetes und Herzinfrkt Oma
Diabetes:Vater, Bruder,
Schwester

B GgroReltern Diabetes

B GroReltern Krebs
Grosseltern Krebs, Mutter
Crohn, Eltern Diabetes
Grosseltern Krebs, Tante
krebs, Eltern Bluthochdruck
GroRmutter Alzheimer,

® GroRvater Parkinson
schlaganfall

@ Grossmutter Brustkrebs

B Grossmutter Diabetes

OGroRmutter Diabetes

@ GroBmutter und Mutter
Hypertonie

@ Grossmutter Vaskulitis

@ GroBvater Diabetes und
Darmkrebs
GroRvater Schlaganfall,
Ateriosklerose, Glaukom

OHeprtonie bei Mutter

B Mutter Asthma

4.1.2. Deskriptive Analyse der Schwangeren in der Gruppe mit sFGR

In Tab. 8 sind Median, Minimum, Maximum, Mittelwerte und Standardabweichung
der abgefragten anamnestischen Daten unauffalliger Schwangerschaften und
derjenigen, die ein sFGR entwickelten, angegeben.

Tabelle 8: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und

Standardabweichungen der maternalen anamnestischen Parameter (verteilt in Gruppen
nach sFGR)

o Kein sFGR sFGR
Miitterliche
Analr:nGnlgse
S ) Mini- | Maxi- | Mittel- ) Mini- | Maxi- | Mittel-
N Median mum | mum wert SD N Median mum mum wert SD

Alter 159 | 33,00 | 20,00 | 48,00 | 32,79 | 4,91 10 35,00 | 27,00 | 44,00 | 35,00 | 5,38

Gravida 159 2,00 1,00 9,00 2,03 1,19 10 1,50 1,00 3,00 1,90 0,99

Para 159 0,00 0,00 6,00 0,70 0,90 10 0,50 0,00 2,00 0,70 0,82

BMI 159 | 22,68 0,00 | 49,44 | 23,83 | 5,00 10 26,37 | 17,36 | 32,21 | 24,85 | 5,29
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Die Aufschlusselung nach Konzeptionsart dieser Gruppen ist in Tab. 9 angegeben.

Tabelle 9: Vergleich der Konzeptionsart von Normalkollektiv und sFGR-Gruppe

Konzeption Kein sFGR sFGR

nicht angegeben 0
Clomifen 2 0
homologe Insemination 0
ICSI 10 1

IVF 8 0

spontan 137 9

Gesamt 159 10

4.1.3. Deskriptive Analyse der Schwangeren in der Gruppe mit FFTS

In Tab. 10 sind Median, Minimum, Maximum, Mittelwerte und Standardabweichung
der abgefragten anamnestischen Daten der unauffalligen Schwangerschaften und

derjenigen, die ein FFTS entwickelten, angegeben.

Tabelle 10: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und

Standardabweichungen der maternalen anamnestischen Parameter (verteilt in Gruppen
nach FFTS)

Kein FFTS FFTS
Miitterliche
Hrg Mini- | Maxi- | Mittel Mini- | Maxi- | Mittel
FFTS ) ini- Xi- i ) ini- Xi- ittel-
N Median mum mum | -wert SD N Median mum mum wert SD
Alter 147 33,00 22,00 | 48,00 | 33,20 | 4,88 22 31,50 | 20,00 | 43,00 | 31,05 | 5,11

Gravida 147 2,00 1,00 9,00 | 2,09 | 1,21 22 1,00 1,00 4,00 1,59 0,85

Para 147 1,00 0,00 6,00 | 0,75 | 0,92 22 0,00 0,00 | 2,00 0,41 0,67

BMI 147 22,86 0,00 | 49,44 | 24,04 | 4,98 22 21,73 | 16,56 | 37,65 | 22,88 | 5,19

Die Verteilung der Konzeptionsart dieser Gruppen ist in Tab. 11 angegeben.

Tabelle 11: Vergleich der Konzeptionsart zwischen FFTS Gruppe und Gruppe ohne FFTS

Konzeptionsart Kein FFTS FFTS

nicht angegeben 1 0
Clomifen 2 0
homologe Insemination 1 0
ICSI 10 1

IVF 8 0

spontan 125 21

Gesamt 147 22

Seite 30




4.1.4. Deskriptive Analyse der Schwangeren in der Gruppe mit

Lasertherapie

In unserer Studie wurde in 14 Fallen (8,3 %) eine Lasertherapie bei einem FFTS
durchgefuhrt. In dieser Gruppe von Schwangeren lag das Alter zwischen 31 und
32 Jahren, der BMI zwischen 21 und 23 kg/m2, und die Schwangerschaft war in
allen Fallen spontan konzipiert worden. In Tab. 12 sind Median, Minimum,
Maximum, Mittelwerte und Standardabweichung der abgefragten anamnestischen
Daten der unauffalligen Schwangerschaften und derjenigen mit Notwendigkeit

einer Lasertherapie angegeben.

Tabelle 12: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und
Standardabweichungen der maternalen anamnestischen Parameter (verteilt in Gruppen
nach Lasertherapie)

Kein LASER LASER

Miitterliche
Anamnese

LASER N Median Mini- | Maxi- | Mittel [ op N | Median | Mini- | Maxi- | Mittel- sD

mum mum | -wert mum mum wert

Alter 155 | 33,00 | 22,00 | 48,00 [33,08| 4,81 | 14 | 31,50 | 20,00 | 43,00 | 31,14 | 6,163

Gravida | 155 2,00 1,00 [ 9,00 | 2,04 | 1,20 | 14 | 2,00 | 1,00 [ 4,00 [ 1,86 | 0,949

Para 155 0,00 0,00 | 6,00 | O,71 ] 0,91 | 14 | 0,50 | 0,00 | 2,00 | 0,64 | 0,745

BMI 185 | 22,77 0,00 |49,44 123,98 508 | 14 | 22,25 |17,72| 31,14 | 22,89 | 4,11

Die Verteilung der Konzeptionsart dieser Gruppen ist in Tab. 13 angegeben.

Tabelle 13: Vergleich der Konzeptionsart zwischen Lasertherapie Gruppe und Gruppe
ohne Lasertherapie

Konzeptionsart Kein Laser LASER
nicht angegeben 1 0
Clomifen 2 0
homologe Insemination 1 0
ICSI 1 0
IVF 8 0
spontan 132 14
Gesamt 155 14
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4.1.5. Deskriptive Analyse aller Foten

Tab. 14 zeigt die auffalligen fetalen Befunde im Gesamtkollektiv.

Tabelle 14: Darstellung der angeborenen Fehlbildungen und deren Héaufigkeit im
Gesamtkollektiv

Organsystem Art der Fehlbildung Anzahl in der Studie

Multiple Fehlbildungen
Body Stalk Anomalie 1
Acardius, Hydrops, Omphalocele 1

Angeborene Herzfehler
VSD 3
Fallot’sche Tetralogie 1
Kardiomegalie mit Trikuspidalinsuffizienz 1
Valvulére Pulmonalstenose 1
ARSA 1

GeféBanomalien
Ductus venous Agenesie 1
Umbilicalvenen Varix 1
Gehirnfehlbildungen

Plexus choroideus Zysten 1
Extremitédtenfehlbildungen Pes equinovarus bds. 1

Plazenta + Nabelschnur
Insertio velamentosa 4
Singulére Nabelschnurarterie 6

ARSA: Aberrant Right Subclavian Artery

4.1.6. Deskriptive Analyse fetaler Komplikationen
In 13 % der Schwangerschaften (n = 22) entwickelte sich ein FFTS, in 5,9 % (n =

10) ein sFGR, in 1,8 % (n = 3) ein TAPS und in 0,6 % (n = 1) eine TRAP-Sequenz
0,6 % (Abb. 12).
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Abbildung 12: Anzahl von Féllen mit pathologischem Outcome der MCDA-
Zwillingsschwangerschaften verteilt nach Arten der Komplikation

30,0 FFTS (TOPS) M sFGR M TAPS M TRAP

0,0

Die Plazenta lag mit 28,4 % der Falle am haufigsten an der Vorderwand des
Uterus. Bei der Plazentalokalisation konnten in Fallen von FFTS und sFGR keine

Abweichungen zum Normalkollektiv festgestellt werden.

4.2. Ergebnisse zur miitterlichen Anamnese

4.2.1. Korrelation der mutterlichen Anamnese mit der Entstehung eines
sFGR

Die logistische Regression ergab nur fir den Hypertonus eine statistisch

signifikante Assoziation mit der Entstehung eines sFGR (OR 10,9, p < 0,003)

(Tab. 15).
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Tabelle 15: Regressionsanalyse der maternalen anamnestischen Faktoren in Bezug auf

Risiko einer sFGR
95 %
Mitterliche Regressions- | standard- e | Sig. o Konﬁd?nzmtewa”
Anas::':;rll?ese kosffizientB fenler (p-Wert) Unter(-i,lrJr OROberer
Wert Wert
Alter 0,092 0,068 1,858 [ 1 | 0173 | 1,097 | 0960 1,253
Gravida -0,105 0308 | 0118 | 1| 0732 | 0900 | 0493 1,644
Para -0,006 0,366 | 0000 | 1 | 0988 | 0994 | 0485 2,038
BMI 0,038 0060 | 0398 | 1| 0528 | 1038 | 0,924 1,168
Konzeption 0,145 | 5 1,000
Clomifen -18,480 40192,970 | 0,000 [ 1 [ 1,000 | 0,000 | 0,000
homologe -18,480 28420,722 | 0,000 [ 1 [ 0999 | 0,000 | 0,000
ICsl -18,480 40192,970 | 0,000 [ 1 [ 1,000 | 0,000 | 0,000
IVF 0,420 1,104 | 0145 | 1| 0703 | 1,522 | 01175 | 13,245
spontan -18,480 14210 0 1] 0,999 0 0,000
Nichtraucherin 18,475 40192,970 | 0,000 [ 1 [ 1,000 | 0,000 | 0,000
;Z“g"/hgg -18,475 40192,970 [ 0,000 | 1 [ 1,000 | 0,000 [ 0,000
SRQ%C?%Z 18,475 | 40192,970 | 0,000 | 1 | 1,000 | 0000 | 0,000
Bt vooo | 5 | 1000
1';?;*}?2 . -18,475 28420,722 | 0,000 | 1 | 0999 | 0,000 0,000
z'ge‘zlfg_hﬁgg 18,475 | 40192,970 | 0,000 | 1 | 1,000 | 0000 | 0,000
Art. Hypertonie 2,391 0,806 | 8806 | 1| 0003 | 10929 | 2252 | 53,028

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fiir Pradiktoreinfluss

4.2.2. Korrelation der mutterlichen Anamnese mit der Entstehung eines

FFTS

Die logistische Regression ergab fur die mutterlichen Parameter kein statistisch

signifikantes Ergebnis (Tab. 16.).
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Tabelle 16: Regressionsanalyse der maternalen anamnestischen Faktoren in Bezug auf
Risiko eines FFTS

95 %
Mutterliche 5 : S - Konfidenzintervall
egressions- andard- ig. fiir OR
Anamnese koeffizientB fehler sole |l p-Wert Ol
FFTS Unterer Oberer
Wert Wert
Alter -0,091 0,048 3,578 | 1 0,059 0,913 0,832 1,003
Gravida -0,531 0,284 3,490 | 1 0,062 0,588 0,337 1,026
Para -0,583 0,351 2,752 | 1 0,097 0,558 0,280 1,112
BMI -0,050 0,049 1,047 | 1 0,306 0,952 0,865 1,047
Clomifen -19,419 40192,970 | 0,000 | 1 1,000 0,000 0,000
homologe -19,419 28420,722 | 0,000 | 1 0,999 0,000 0,000
ICSI -19,419 40192,970 | 0,000 | 1 1,000 0,000 0,000
IVF -0,519 1,075 0,233 | 1 0,629 0,595 0,072 4,895
spontan -19,419 14210,361 | 0,000 | 1 0,999 0,000 0,000
Nichtraucherin 23,170 40192,969 | 0,000 | 1 1,000 p0645126) 0,000
Rauchen
3 Zig/Tag -19,236 40192,970 | 0,000 | 1 1,000 0,000 0,000
Rauchen
5 Zig./Tag -19,236 40192,970 | 0,000 | 1 1,000 0,000 0,000
Rauchen
10 Zig./Tag 1,881 5 0,865
Rauchen
15 Zig./Tag 1,967 1,434 1,881 1 0,170 7,150 0,430 118,883
Rauchen
20 Zig./Tag -19,236 40192,970 | 0,000 | 1 1,000 0,000 0,000
Hypertonus -0,189 1,086 0,030 | 1 0,862 0,827 0,980 6,955

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fiir Pradiktoreinfluss

4.2.3. Korrelation der mutterlichen Anamnese mit dem Risiko fur die

Notwendigkeit einer Lasertherapie bei Patientinnen mit FFTS

Fur Raucherinnen mit einem Zigarettenkonsum > 15 pro Tag zeigt sich eine
statistisch signifikante Assoziation mit der Notwendigkeit einer Lasertherapie bei
Patientinnen mit FFTS (OR 12,6; p = 0,008).
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Tabelle 17: Regressionsanalyse der maternalen anamnestischen Faktoren in Bezug auf
Risiko der Lasertherapie

95 %
Mitterliche Regressions- | Standard- et | e Sig. o Konfidianzintervall
Anggg:se koeffizientB fehler 2 (p-Wert) wm eré‘:r OROb —
Wert Wert
Alter -0,081 0,058 1,960 [ 1 | 0162 | 0923 | 0,824 1,033
Gravida -0,151 0273 | 0306 | 1| 0580 | 0860 [ 0,504 1,468
Para -0,089 0 0 1] 0789 | 0915 | 0478 1,752
BMI -0,046 0058 | 0624 | 1| 0430 | 0955 | 0,852 1,071
Konzeption 0,000 | 5 1,000
Clomifen -18,959 40192,970 | 0,000 [ 1 [ 1,000 | 0,000 | 0,000
homologe -18,959 28420,722 | 0,000 [ 1 [ 0999 | 0,000 | 0,000
ICSI -18,959 40192,970 | 0,000 [ 1 [ 1,000 | 0,000 | 0,000
IVF -18,959 12118,636 | 0,000 | 1 | 0999 | 0,000 | 0,000
spontan -18,959 14210,361 | 0,000 | 1 | 0,999 | 0,000 | 0,000
Nichtraucherin 23,735 40192,969 | 0,000 [ 1 [ 1,000 p8058439] 0,000
3?;%0?&‘] -18,671 40192,970 [ 0,000 | 1 [ 1,000 | 0,000 | 0,000
SRS%C?T‘ZZ -18,671 40192,970 | 0,000 | 1 | 1,000 | 0,000 0,000
1532‘;;%29 3,068 | 5| 0689
gazlf;fﬁgg 2,532 1,446 | 3068 | 1 | 0008 | 12583 | 0,740 | 213,969
zﬁazlf;_rﬁgg 18,671 | 40192,970 | 0,000 | 1 | 1,000 | 0000 | 0,000
Hypertonus -18,858 13397,657 | 0,000 | 1 | 0999 | 0,000 [ 0,000

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fiir Pradiktoreinfluss

43.

4.3.1.

Zwillinge in Bereich A mit der Entstehung eines sFGR

Ergebnisse aus Bereich A

Korrelation der Differenzen der sonographischen Parameter beider

In Tab.18 werden die deskriptiven Daten aus Bereich A fur die Gruppe ohne und
mit sSFGR dargestellt.
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Tabelle 18: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und
Standardabweichungen der Parameter aus Bereich A (verteilt in Gruppen nach sFGR)

Kein sFGR sFGR Insgesamt

A

sFGR Me- | Mini- | Maxi- | Mittel- Me- | Mini- | Maxi- | Mittel- Me- | Mini- | Maxi- | Mittel-
N dian mum mum wert SD [N dian mum | mum wert D N dian mum | mum wert D

FHR Diff |85| 6,00 | 1,00 |[171,00 8,21 [18,40| 5| 6,00 | 1,00 | 11,00 | 5,40 [4,04|90 | 6,00 | 1,00 [171,00| 8,06 |17,91

SSL Diff* |99| 2,50 | 0,10 | 53,50 3,62 |580|7| 530 | 1,40 | 7,90 | 4,96 |2,34|106] 2,60 | 0,10 | 53,50 | 3,71 | 5,64

BPD Diff* |95| 0,90 | 0,10 |21,00| 1,43 [236]|7| 0,9 | 0,10 | 3,80 | 1,27 [1,33|102| 0,90 | 0,10 | 21,00 1,42 | 2,30

KU Diff* |97| 3,50 | 0,10 | 72,10| 5,34 | 8,88 | 7| 2,60 | 1,30 | 11,00 | 4,87 |4,05[104| 3,45 | 0,10 | 72,10 5,31 | 8,63

AU Diff* |98] 3,25 | 0,10 | 59,40| 4,76 |6,71|7| 6,10 | 0,10 | 15,00| 7,19 |4,98]|105]| 3,40 | 0,10 | 59,40 | 4,92 | 6,61

FL Diff* 97| 0,70 | 0,10 | 7,10 | 0,99 [1,03|7]| 1,10 | 0,50 | 2,80 | 1,41 |0,78]|104| 0,80 | 0,10 | 7,10 | 1,02 | 1,02

NT Diff* |83| 0,20 | 0,04 | 470 | 0,43 |063|7| 0,10 | 0,10 | 0,50 | 0,21 |0,16| 90 | 0,20 | 0,04 | 4,70 | 0,41 | 0,60

DV PI Diff |67| 0,20 | 0,07 | 3,30 | 0,35 | 0,46 |4 0,15 | 0,10 | 0,20 | 0,15 [0,06| 71| 0,20 | 0,07 | 3,30 | 0,34 | 0,45

BHCG. 57| 0,88 | 0,27 | 7,08 1,14 |1,04|13| 1,28 | 0,82 | 1,36 1,15 0,29] 60| 0,89 | 0,27 | 7,08 1,14 11,02

MoM Diff

PAAP A

MoM 58| 1,24 | 0,39 | 3,51 1,32 10623 1,22 | 099 | 1,49 | 1,23 |0,25|61 | 1,24 | 0,39 | 3,51 1,32 | 0,60
Diff

*in ,mm*;, FHR Diff. in ,Schldgen pro Minute®; SG Diff. in ,,g*

Im Bereich A ergab sich keine statistisch signifikante Korrelation der Parameter mit
dem Auftreten eines sFGRs (Tab. 19).

Tabelle 19: Korrelation der untersuchten Differenzen der Parameter aus Bereich A bzgl.
des Auftretens eines sFGR

Sig. 95 % Konfidenzintervall
Regressions- Standard- o

sFAGR kogeffizientB enier | oo | P oR e | Obeet
BEY Wert Wert
FHR Diff. -0,051 0,118 0,190 1 0,663 0,950 0,754 1,197
SSL Diff. 0,027 0,046 0,337 1 0,562 1,027 0,938 1,125
BPD Diff. -0,039 0,219 0,032 1 0,858 0,962 0,626 1,476
KU Diff. -0,007 0,053 0,019 1 0,889 0,993 0,895 1,102
AU Diff. 0,033 0,038 0,763 1 0,382 1,033 0,960 1,112
FL Diff. 0,281 0,276 1,031 1 0,310 1,324 0,770 2,275
NT Diff. -2,163 2,172 0,992 1 0,319 0,115 0,002 8,117
DV PI Diff. -2,148 2,505 0,735 1 0,391 0,117 0,001 15,832
RHCG MoM Diff. 0,005 0,582 0,000 1 0,993 1,005 0,321 3,147
PAAP A MoM Diff. -0,270 1,070 0,063 1 0,801 0,764 0,094 6,221

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fir Pradiktoreinfluss; Std.-Abw.: Standard-Abweichung
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4.3.2. Korrelation der Differenzen der sonographischen Parameter beider

Zwillinge in Bereich A mit der Entstehung eines FFTS
In Tab. 20 werden die deskriptiven Daten aus Bereich A fur das Gesamtkollektiv

und die Gruppe ohne und mit FFTS dargestellt.

Tabelle 20: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und
Standardabweichungen der Parametern aus Bereich A (verteilt in Gruppen nach FFTS)

Kein FFTS FFTS
A
FFTS N | Median r“nAL"Aq '\rf]i’r‘]'q '\at;ft' SD [N/ Median m:‘r'n '\rf]i’r‘]'q '\c\'/t;ft' SD
FHR Diff* 80| 600 | 1,00 [21,00( 6,19 | 427 |10[ 550 | 1,00 |171,00( 23,00 | 52,27
SSL Diff* 96| 2550 | 010 [5350 | 361 | 568 |10] 270 | 1.9 | 19,30 | 466 | 5,38
BPD Diff* 93| 09 | 010 |2100] 1,36 | 226 |9| 070 | 010 | 870 | 201 | 273
KU Diff* 95| 350 | 010 [7210| 517 | 865 |9| 280 | 020 | 2800 | 673 | 880
AU Diff* 95| 330 | 010 |5940 | 469 | 655 |10] 450 | o010 | 1940 | 7,08 | 7,20
FL Diff* 94| 075 [ o010 | 7,10 | 096 | 0,93 |10[ 105 | 010 | 540 | 165 | 1,58
NT Diff* 81| 020 [ 004 | 1,80 | 035 | 0,40 |9| 040 | 010 | 470 | 096 | 1,44
DV Pl Diff 62 020 | 007 | 1,10 | 028 | 025 |9| 020 | 010 | 330 | 0,77 | 1,04
RHCG MoM Diff | 54| 089 | 027 | 708 | 1,16 | 1,06 |6]| 09 | 039 | 1,85 | 098 | 058
PAAPD’?‘HM°M 55| 124 | 039 | 351 | 1,35 | 062 |6| 1,10 | 050 | 141 | 1,05 | 036

*2in ,mm*; FHR Diff. in ,Schldgen pro Minute*

In der statistischer Analyse der erhobenen Daten des Bereiches A war kein
Parameter signifikant assoziiert mit der Entwicklung eines FFTS (Tab. 21).
NT Diff. und DV PI Diff. erreichten mit einem p = 0,051 bzw. p = 0,053 annahernd

ein statistisch signifikantes Niveau.
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Tabelle 21: Korrelation der untersuchten Differenzen der Parameter aus Bereich A bzgl.

des Auftretens eines FFTS

95 % Konfidenzintervall
A Regressions- Standard- Sig. fiir OR
FFTS koeffizientB fehler Wald | (p-Wert) R

Unterer Oberer
Wert Wert
FHR Diff. 0,037 0,039 0,936 | 1 0,333 1,038 0,963 1,119
SSL Diff. 0,023 0,043 0,294 | 1 0,588 1,024 0,941 1,114
BPD Diff. 0,078 0,103 0,576 | 1 0,448 1,081 0,884 1,323
KU Diff. 0,016 0,031 0,258 | 1 0,612 1,016 0,956 1,079
AU Diff. 0,034 0,034 0,996 | 1 0,318 1,035 0,967 1,107
FL Diff. 0,437 0,241 3,280 | 1 0,070 1,548 0,965 2,483
NT Diff. 0,977 0,502 3,792 | 1 0,051 2,656 0,994 7,099

DV PI Diff. 1,875 0,970 3,738 | 1 0,053 6,519 0,975 43,604
RHCG MoM Diff. -0,264 0,618 0,182 1 0,670 0,768 0,229 2,579
PAAP A MoM Diff. -1,107 0,951 1,356 | 1 0,244 0,331 0,051 2,131

df, degrees of freedom ; p-Wert, Signifikanzwert fur Pradiktoreinfluss

4.3.3. Korrelation der Differenzen der sonographischen Parameter beider

Zwillinge in Bereich A mit dem Risiko einer Lasertherapie

In Tab. 22 werden die deskriptiven Daten aus Bereich A fur das Gesamtkollektiv

und die Gruppe ohne und mit FFTS dargestellt.

Tabelle 22: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und
Standardabweichungen der Parameter aus Bereich A (verteilt in Gruppen nach

Lasertherapie)
A Keine Lasertherapie Lasertherapie
LASER N | Median m:ﬂ; '\rf]i)r‘; “Cf;ﬂ SD | N| Median m:l”r:q '\rf]i’r‘r'] '\C\'gft' SD
FHR Diff* 83| 6,00 | 100 | 21,00 | 6,10 | 424 [7| 700 | 300 [171,00 | 3129 | 61,87
SSL Diff* 99| 250 | 0,10 | 5350 | 362 | 561 |7 280 1,90 | 19,30 | 4,94 6,35
BPD Diff* 9| 09 | 010 | 21,00 [ 135 | 223 [6| 150 | 010 | 870 | 253 3,27
KU Diff* 98| 345 | 0,10 | 7210 | 509 | 853 [6| 4,55 1,60 | 28,00 | 883 | 10,30
AU Diff* 98| 335 | 010 | 59,40 | 476 | 6554 | 7| 470 | 0,10 | 1940 | 7,16 7,76
FL Diff* 97| o070 | 010 | 7,10 | 097 | 093 |7 120 | 0,10 | 540 1,80 1,82
NT Diff* 84| 020 | 004 | 470 | 041 | 062 |6| 060 | 010 | 09 | 053 0,41
DV PI Diff 64| 020 | 007 | 110 | 028 | 025 |7| 020 | 010 | 3,30 | 084 1,17
RHCG MoM Diff [155| 0,00 | 0,00 | 459,10 | 29,07 | 57,08 |14] 0,00 | 0,00 [ 12840 | 24,34 | 46,13
PAAPDﬁ\ﬁM°M 56| 089 | 027 | 708 | 1,15 | 104 [4]| 108 | 039 | 185 1,10 0,66

*:in ,mm*; FHR Diff. in ,Schldgen pro Minute*
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Es konnten keine statistisch relevanten Zusammenhange zwischen

Ultraschalldaten aus Bereich A und dem Risiko einer Lasertherapie beobachtet
werden (Tab. 23.).

Tabelle 23: Regressionsanalyse der Parameterdifferenzen aus Bereich A in Bezug auf
Risiko der Lasertherapie

95 % Konfidenzintervall
A Regressions- | Standard- Wald df Sig. OR TIF IR
LASER koeffizientB | fehler a (p-Wert)
Unterer Oberer
Wert Wert
FHR Diff. 0,086 0,085 1,035 1 0,309 1,090 0,923 1,287
SSL Diff. 0,027 0,047 0,329 1 0,566 1,027 0,938 1,125
BPD Diff. 0,111 0,103 1,156 1 0,282 1,117 0,913 1,367
KU Diff. 0,028 0,029 0,902 1 0,342 1,028 0,971 1,089
AU Diff. 0,033 0,038 0,746 1 0,388 1,033 0,960 1,112
FL Diff. 0,466 0,255 3,331 1 0,068 1,593 0,966 2,627
NT Diff. 0,257 0,525 0,239 1 0,625 1,293 0,462 3,618
DV PI Diff. 1,768 0,954 3,433 1 0,064 5,857 0,903 38,005
RHCG MoM Diff. -0,053 0,559 0,009 1 0,924 0,948 0,317 2,838
PAAP A MoM Diff. -1,367 1,207 1,282 1 0,257 0,255 0,024 2,715

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fiir Préadiktoreinfluss

4.4. Ergebnisse aus Bereich B

4.4.1. Korrelation der Differenzen der sonographischen Parameter beider

Zwillinge in Bereich B mit der Entstehung eines sFGR

Es konnten keine statistisch relevanten Zusammenhange zwischen

Ultraschalldaten aus Bereich B und dem Risiko fiir das Auftreten eines sFGR

beobachtet werden. Die deskriptiven Daten flir Bereich B sind in Tab. 24

aufgefuhrt.
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Tabelle 24: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und
Standardabweichungen der Parametern aus Bereich B (verteilt in Gruppen nach sFGR)

Kein sFGR sFGR Insgesamt
B
sFGR Me- | Mini- | Maxi- | Mittel- Me- | Mini- | Maxi- | Mittel- Me- | Mini- | Maxi- | Mittel-
N di:n m:Jann mi)r(‘rl1 V\Ile?t SD |N diaen m:Jann mi);rl1 V\Ile?t sb N disn m:Jann m?J):rl1 V\I/e(ret SD
gllsz* 98| 1,65 | 0,10 |402,70| 6,24 |40,62|6| 1,95 | 0,20 | 5,90 2,45 | 2,31 |[104| 1,65 | 0,10 |402,70| 6,03 |39,43
OFD
Diff* 95| 1,50 | 0,10 | 43,80 | 2,32 | 4,64 |6]| 2,00 | 0,10 | 7,00 2,83 | 2,79 101 1,50 | 0,10 | 43,80 | 2,35 |4,54
KU Diff.* |98| 4,20 | 0,10 |121,90| 6,32 |12,72|6| 4,80 | 1,30 | 20,20 | 7,88 | 7,83 |[104] 4,20 | 0,10 |121,90| 6,41 |12,47
AU Diff.* |99| 5,00 | 0,20 |106,70] 7,09 |11,61|6] 10,85 | 0,80 | 25,40 | 11,52 | 9,97 |105| 5,00 | 0,20 |106,70] 7,34 |11,52
FL Diff.* |99| 1,20 | 0,10 | 18,10 | 1,68 | 2,07 |6] 1,35 | 0,30 | 4,50 1,92 | 1,74 |105 1,30 | 0,10 | 18,10 | 1,69 |2,04
SG Diff. |98]12,00| 1,00 |198,00| 19,00 |26,39| 4 | 23,50 | 4,00 | 70,00 | 30,25 |28,90]102| 12,00 | 1,00 198,00 19,44 |26,43

SDP

Diff 40| 0,55 | 0,10 | 30,00 | 1,94 |481|1| 0,10 | 0,10 | 0,10 0,10 41| 0,50 | 0,10 | 30,00 | 1,90 |4,76
A.umb 7| 01

Pl Diff 87| 0,16 | 0,01 1,60 | 023 |0,29|6| 0,19 | 0,09 | 0,37 0,22 10,12 93| 0,16 | 0,01 | 1,60 | 0,23 |0,28
DV PI

Diff. 841 0,179 | 0,01 1,12 0,25 10,22|3| 0,19 | 0,03 | 0,27 0,16 | 0,12 |87| 0,19 | 0,01 | 1,12 | 0,24 |0,22

*.in ,mm*, SG Diff. in ,g"

Tab. 25 stellt die Parameter der Regressionsanalyse bzgl. des Auftretens eines
sFGR im Bereich B dar.

Tabelle 25: Regressionsanalyse der Parameterdifferenzen aus Bereich B in Bezug auf die

Entwicklung eines sFGR
95 % Konfidenzintervall
B Regre_s_sions- Standard- Wald df Sig. OR fur OR

sFGR koeffizientB fehler (p-Wert) Unterer Oberer

Wert Wert

BPD Diff. -0,006 0,034 0,034 1 0,854 0,994 0,930 1,062

KU Diff. 0,007 0,025 0,086 1 0,769 1,007 0,959 1,058

AU Diff. 0,018 0,022 0,708 1 0,400 1,018 0,976 1,063

FL Diff. 0,046 0,166 0,077 1 0,782 1,047 0,756 1,451

SG Diff. 0,010 0,012 0,629 1 0,428 1,010 0,986 1,034

SDP Diff. -119,163 4325,479 0,001 1 0,978 0,000 0,000

A. umb PI Diff. -0,191 1,653 0,013 1 0,908 0,826 0,032 21,102
DV PI Diff. -2,782 4,227 0,433 1 0,511 0,062 0,000 245,565

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fiir Pradiktoreinfluss
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4.4.2. Korrelation der Differenzen der sonographischen Parameter beider

Zwillinge in Bereich B mit der Entstehung eines FFTS

Eine logistische Regressionsanalyse wurde fur alle Parameter aus Bereich B
(14.+0-18.+5 SSW) durchgefihrt. In Tab. 26 sind die deskriptiven Daten
aufgefuhrt.

Tabelle 26: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und
Standardabweichungen der Parametern aus Bereich B (verteilt in Gruppen nach FFTS)

Kein FFTS FFTS
B
BPD Diff.* 94 1,65 0,10 402,70 6,32 41,47 10 2,25 0,60 11,10 3,24 3,10
OFD Diff.* 92 1,40 0,10 43,80 2,25 4,66 9 1,80 0,40 9,90 3,37 3,17
KU Diff.* 93 4,10 0,10 121,90 6,17 12,76 11 4,40 0,50 33,00 8,41 9,88
AU Diff.* 94 4,85 0,20 106,70 7,06 11,63 11 7,70 1,60 41,00 9,71 10,75
FL Diff.* 95 1,30 0,10 18,10 1,68 2,08 10 1,25 0,50 6,30 1,82 1,72

SG Diff. 91 12,00 1,00 198,00 | 19,09 26,93 1 16,00 2,00 81,00 22,36 22,74

SDP Diff.* 34 0,50 0,10 30,00 1,52 5,09 7 3,90 0,70 5,60 3,71 1,94
A.umb PI Diff | 82 0,15 0,01 1,60 0,20 0,21 1 0,27 0,03 1,52 0,46 0,54
DV PI Diff. 7 0,18 0,01 1,12 0,23 0,20 10 0,33 0,05 0,87 0,36 0,28

*2in ,mm*; SG Diff. in ,g"

A. umb. PI Diff. war signifikant assoziiert mit dem Auftreten eines FFTS (OR 8,06,
p = 0,018). Die restlichen Ergebnisse der Regression im Bereich B
veranschaulicht Tab. 27.

Tabelle 27: Regressionsanalyse der Differenzen der sonographischen Parameter aus
Bereich B in Bezug auf die Entwicklung eine FFTS

95 % Konfidenzintervall
B Regressions- | Standard- Wald df Sig. OR fur OR
FFTS koeffizientB fehler & (p-Wert) Unterer Oberer
Wert Wert
BPD Diff. -0,003 0,015 0,048 1 0,826 0,997 0,968 1,027
KU Diff. 0,010 0,019 0,294 1 0,588 1,010 0,974 1,048
AU Diff. 0,014 0,020 0,476 1 0,490 1,014 0,975 1,054
FL Diff. 0,030 0,144 0,044 1 0,834 1,031 0,777 1,367
SG Diff. 0,004 0,010 0,149 1 0,699 1,004 0,984 1,024
SDP Diff. 0,069 0,070 0,975 1 0,324 1,071 0,935 1,228
A.umb PI Diff. 2,087 0,882 5,595 1 0,018 8,062 1,430 45,447
DV PI Diff. 2,250 1,273 3,125 1 0,077 9,488 0,783 114,961

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fur Pradiktoreinfluss; Std.-Abw.: Standard-Abweichung
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4.4.3. Korrelation der Differenzen der sonographischen Parameter beider

Zwillinge in Bereich B mit dem Risiko einer Lasertherapie

Die deskriptiven Daten flr Bereich B verteilt nach Notwendigkeit der Lasertherapie
sind in Tab. 28. aufgefuhrt.
Tabelle 28: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und

Standardabweichungen der Parameter aus Bereich B (verteilt in Gruppen nach
Lasertherapie)

B Keine Lasertherapie Lasertherapie
LASER . Mini- | Maxi- | Mittel- . Mini- | Maxi- | Mittel-
N | Median mum mum wert SD N | Median mum | mum wert SD

BPD Diff.* |97 | 1,60 0,10 | 402,70 | 6,20 | 40,83 | 7 2,90 0,60 | 11,10 3,64 3,63

OFD Diff.* 95| 1,40 0,10 | 43,80 | 2,27 4,60 6 1,65 1,10 | 9,90 3,63 3,62

KU Diff.* 97| 4,10 0,10 | 121,90 | 6,16 12,54 | 7 4,40 0,80 | 33,00 | 9,77 11,69

AU Diff.* 98| 4,95 0,20 | 106,70 | 7,01 1,40 | 7 8,50 1,60 | 41,00 | 11,93 | 13,26

FL Diff.* 98| 1,30 0,10 | 18,10 1,67 2,05 7 1,10 0,50 | 6,30 2,03 2,01

SG Diff. 95| 12,00 1,00 | 198,00 | 18,89 | 26,51 7 25,00 | 4,00 | 81,00 | 26,86 | 25,98

SDP Diff.* [35] 0,50 0,10 | 30,00 | 1,59 5,03 6 4,20 0,70 | 5,60 3,68 2,12

A.umb PI

Diff. 86| 0,15 0,01 1,60 0,19 0,21 7 0,34 0,22 | 1,52 0,65 0,60

DV PIV Diff. | 80 0,19 0,01 1,12 0,24 0,21 7 0,21 0,05 0,80 0,29 0,25
*2in ,mm*; SG Diff. in ,g*

Im Bereich B war die A. umb. Diff. signifikant assoziiert mit der Notwendigkeit fur
eine Lasertherapie bei FFTS (OR 18,4; p = 0,004) (Tab. 29).

Tabelle 29: Regressionsanalyse der Parameterdifferenzen aus Bereich B in Bezug auf
Risiko der Lasertherapie

95 % Konfidenzintervall fiir
: . OR
B Regressions- | Standard- Wald df Sig. OR
LASER koeffizientB fehler 2 (p-Wert) Oberer
Unterer Wert Wert
BPD Diff. -0,002 0,016 0,026 1 0,873 0,998 0,968 1,028
KU Diff. 0,013 0,019 0,474 1 0,491 1,013 0,976 1,053
AU Diff. 0,020 0,020 0,967 1 0,326 1,020 0,980 1,061
FL Diff. 0,064 0,144 0,198 1 0,656 1,066 0,804 1,415
SG Diff. 0,008 0,011 0,554 1 0,457 1,008 0,987 1,029
SDP Diff. 0,063 0,069 0,819 1 0,366 1,065 0,929 1,220
A.umb PI Diff. 2,914 1,006 8,384 1 0,004 18,434 2,564 132,532
DV PI Diff. 0,907 1,602 0,320 1 0,571 2,476 0,107 57,213

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fiir Pradiktoreinfluss

Seite 43



4.5.

Ergebnisse aus Bereich C

4.5.1. Korrelation der Differenzen der sonographischen Parameter beider

Zwillinge mit der Entstehung eines sFGR im Bereich C

In Tab. 30 werden die deskriptiven Daten aus Bereich C fur das Gesamtkollektiv

und die Gruppe ohne und mit sFGR dargestellt.

Tabelle 30: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und
Standardabweichungen der Parametern aus Bereich C (verteilt in Gruppen nach sFGR)

C Kein sFGR sFGR Insgesamt
DR e S N e el g I D B e el e
R
DBIfPfD* 1351 1,60 | 0,10 |156,90( 3,07 | 7,68 2,601,60| 6,70 | 3,46 | 1,86 |143]| 1,70 | 0,10 |56,90| 3,09 | 7,47
Dl?fg* 1341 4,30 | 0,10 R01,1¢ 9,14 |27,75| 8 |12,40| 2,50 | 45,90 15,16 |[14,06/142| 4,40 | 0,10 R01,1Q] 9,48 | 27,17
D'?\fk'* 1331 6,40 | 0,20 174,7( 11,48 |24,93| 8 | 19,30 1,30 | 43,20 20,15 [14,16/141| 6,50 | 0,20 (174,70 11,97 | 24,50
D'I:flff* 1291 1,301 0,10 | 36,80| 2,39 | 5,35 3,10 11,10 ] 9,60 | 3,75 | 2,78 |137| 1,30 | 0,10 |36,80| 2,47 | 5,24
D\i;f‘?* 1141 0,60 | 0,10 | 6,20 | 0,86 | 1,01 0,8510,20| 1,30 | 0,75 | 0,42 |120] 0,60 | 0,10 | 6,20 | 0,85 | 0,99
gi%f;. 13628,00| 1,00 }#81,0Q 43,18 |66,35| 8 |70,50| 4,00 [152,00] 81,50 [54,70]144]29,00( 1,00 }#81,00 45,31 | 66,18
S,EP* 6310,80(0,10 16,40 2,02 | 3,00 4,100,401 5,70 | 3,58 |2,25|67| 0,90 | 0,10 [16,40| 2,11 | 2,97
éluDr?f? 1291 0,14 10,01 1,75 0,21 | 0,25 0,3910,03| 1,60 | 0,49 10,50 |137] 0,14 | 0,01 | 1,75 | 0,23 | 0,28
DV
g.lf\f/ 95 10,13 10,01 63,44| 0,87 | 6,49 0,13 10,01 1,63 | 0,42 |0,68 [100| 0,13 | 0,01 |63,44| 0,85 | 6,33
C
g:fafnl 77 11,701 0,20 [19,20] 2,64 | 3,50 5,9012,80|9,00|590 |4,38|79]1,80|0,20]19,20| 2,73 | 3,52
g.':fx* 103 2,40 | 0,10 |44,00( 3,43 | 5,44 3,85 1,40 114,80 5,98 |6,32]107| 2,40 | 0,10 |44,00| 3,52 | 5,46

*1in ,mm*; SG Diff. in ,g"

Der Mittelwert der A. umb. PI Diff. betrug in der sFGR Gruppe 0,49 und war 2,35-

mal hoher als in der Kontrollgruppe.

A. umb. PI Diff. war signifikant assoziiert mit dem Auftreten eines sFGRs (OR

6,98, p = 0,017).
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Die Ergebnisse der Regressionsanalyse bzgl. der Entwicklung eines sFGR im

Bereich C sind in Tab. 31 zusammengefasst.

Tabelle 31: Regressionsanalyse der Differenzen der sonographischen Parameter aus

Bereich C in Bezug auf die Entwicklung eines sFGR

95 % Konfidenzintervall fur
C Regrqsgions- Standard- Wald df Sig. OR OR

sFGR koeffizientB fehler (p-Wert) Oberer
Unterer Wert Wert

BPD Diff. 0,006 0,043 0,021 1 0,885 1,006 0,925 1,095
KU Diff. 0,005 0,009 0,347 1 0,556 1,005 0,987 1,024
AU Diff. 0,009 0,009 0,838 1 0,360 1,009 0,990 1,027
FL Diff. 0,033 0,047 0,472 1 0,492 1,033 0,941 1,134
Vp Diff. -0,139 0,528 0,069 1 0,793 0,870 0,309 2,450
SG Diff. 0,005 0,003 2,086 1 0,149 1,005 0,998 1,011
SDP Diff. 0,118 0,122 0,944 1 0,331 1,126 0,887 1,429
A.umb PI Diff. 1,943 0,813 5,708 1 0,017 6,979 1,418 34,352
DV PI Diff. -0,019 0,126 0,022 1 0,882 0,981 0,767 1,256
C Diam Diff. 0,128 0,111 1,316 1 0,251 1,136 0,914 1,413
THX Diff. 0,045 0,053 0,716 1 0,397 1,046 0,942 1,161

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fiir Pradiktoreinfluss

4.5.2. Korrelation der Differenzen der sonographischen Parameter beider

Zwillinge mit der Entstehung eines FFTS im Bereich C

In Tab. 32 werden die deskriptiven Daten aus Bereich C (18.+6—-22.+6 SSW) fur
das Gesamtkollektiv und die Gruppe ohne und mit FFTS dargestellt.
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Tabelle 32: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und
Standardabweichungen der Parametern aus Bereich C (verteilt in Gruppen nach FFTS)

Kein FFTS FFTS
C
) Mini- | Maxi- | Mittel- ) Mini- | Maxi- | Mittel-
FFTS N | Median mum | mum wert SD N Median mum | mum wert SD

BPD Diff.* 128 | 1,60 0,10 | 48,80 | 2,25 4,42 15 3,40 0,10 | 56,90 | 10,26 | 18,09

KU Diff.* 128 | 4,05 0,10 |181,90| 6,66 16,64 | 14 7,30 0,50 |201,10| 35,29 | 67,11

AU Diff.* 126 | 6,30 0,20 |167,80| 9,45 16,07 | 15 13,50 2,30 |174,70| 33,14 | 56,20

FL Diff.* 123 | 1,20 0,10 | 36,50 | 1,89 3,44 14 2,30 0,90 | 36,80 | 7,55 12,05
Vp Diff.* 109 | 0,60 0,10 | 5,80 0,77 0,74 1 0,70 0,20 | 6,20 | 1,64 2,23
SG Diff. 129 | 27,00 | 1,00 |433,00| 37,96 | 4590 | 15 | 49,00 1,00 |481,00| 108,53 | 143,85

SDP Diff.* 56 0,70 0,10 | 7,20 1,43 1,65 1 3,80 0,40 | 16,40 | 5,60 5,22

A.umb PI Diff. |122| 0,14 0,01 1,60 0,20 0,22 15 0,27 0,01 | 1,75 | 0,46 0,51

DV PIV Diff 88 0,13 0,01 | 63,44 | 0,91 6,75 12 0,24 0,03 | 228 | 0,41 0,61

C Diam Diff.* 71 1,70 0,20 | 19,00 | 2,31 2,60 8 2,50 0,90 | 19,20 | 6,41 7,33

THX Diff.* 98 2,40 0,10 | 14,80 | 2,87 2,44 9 2,80 0,40 | 44,00 | 10,64 | 16,17

*2in ,mm*“ ; SG Diff. in ,g“

Im Bereich C ergab sich bei zehn Differenzen von Ultraschall-Parametern eine

statistisch signifikante Assoziation zum Auftreten eines FFTS (Tab. 33).

Tabelle 33: Regressionsanalyse der Differenzen der sonographischen Parameter aus
Bereich C in Bezug auf die Entwicklung eines FFTS

95 % Konfidenzintervall fur
: . OR
C Regressions- | Standard- Sig.
= Wald df OR

FFTS koeffizientB fehler (p-Wert) Oberer
Unterer Wert Wert

BPD Diff. 0,073 0,029 6,397 1 0,011 1,076 1,017 1,138
KU Diff. 0,019 0,007 6,544 1 0,011 1,019 1,004 1,034
AU Diff. 0,021 0,008 6,361 1 0,012 1,021 1,005 1,037
FL Diff. 0,104 0,040 6,731 1 0,009 1,110 1,026 1,201
Vp Diff. 0,505 0,218 5,391 1 0,020 1,657 1,082 2,539
SG Diff. 0,009 0,003 7,535 1 0,006 1,009 1,003 1,016
SDP Diff. 0,448 0,151 8,740 1 0,003 1,565 1,163 2,105
A.umb PI Diff. 2,207 0,761 8,416 1 0,004 9,090 2,046 40,384
DV PI Diff. -0,020 0,084 0,059 1 0,809 0,980 0,831 1,156
C Diam Diff. 0,186 0,075 6,123 1 0,013 1,204 1,039 1,395
THX Diff. 0,134 0,060 5,021 1 0,025 1,143 1,017 1,285

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fiir Pradiktoreinfluss

Der Mittelwert fur BPD Diff. in der FFTS Gruppe betrug 10 mm und war 4,6-mal

hoher als in der Kontrollgruppe.
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Steigt die BPD Diff. zwischen den Zwillingen um 1 mm, erhdht sich die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines FFTS um 7,6 % (OR 1,076, p = 0,011).
Der Mittelwert der KU Diff. in der FFTS-Gruppe betrug 35 mm und war 5,3-mal
hoher als in der Kontrollgruppe. Steigt die KU Diff. zwischen den Zwillingen um

1 mm, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines FFTS um 1,9 %
(OR 1,019, p=0,011).

Der Mittelwert der AU Diff. in der FFTS-Gruppe betrug 33 g und war 3,6-mal hdher
als in der Kontrollgruppe. Steigt die AU Diff. zwischen den Zwillingen um 1 g,
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines FFTS um 2,1 % (OR
1,021, p = 0,012).

Der Mittelwert der FL Diff. in der FFTS-Gruppe betrug 2,3 mm und war 1,9-mal
héher als in der Kontrollgruppe. Steigt die FL Diff. zwischen den Zwillingen um

1 mm, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines FFTS um 11 %
(OR 1,076, p = 0,009).

Der Mittelwert der Vp Diff. in der FFTS-Gruppe betrug 1,6 mm und war zwei mal
hdher als in der Kontrollgruppe. Steigt die Vp Diff. zwischen den Zwillingen um

1 mm, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten eines FFTS um 65,7 %
(OR 1,657, p = 0,02).

Der Mittelwert der SG Diff. in der FFTS-Gruppe betrug 108 g und war 2,9-mal
hoher als in der Kontrollgruppe. Steigt die SG Diff. zwischen den Zwillingen um

1 g, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines FFTS um 0,9 %
(OR 1,009, p = 0,006).

Der Mittelwert der SDP in der FFTS Gruppe betrug 6 mm und war 3,9-mal héher
als in der Kontrollgruppe. Steigt die SDP Diff. zwischen den Zwillingen um 1 mm,
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines FFTS um 56,5 % (OR
1,565, p = 0,003).

Der Mittelwert der A.umb. PI Diff. in der FFTS Gruppe betrug 0,46 und war 2,5-mal
hoéher als in der Kontrollgruppe. Steigt die A. umb PI Diff. zwischen den Zwillingen
um 1, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines FFTS neunfach
(OR 9,090, p = 0,004).

Der Mittelwert der C Diam Diff. in der FFTS Gruppe betrug 6,4 mm und war 2,8-
mal hoher als in der Kontrollgruppe. Steigt die C Diam Diff. zwischen den
Zwillingen um 1 mm, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines
FFTS um 20,4 % (OR 1,204, p = 0,013).

Der Mittelwert der THX Diff. in der FFTS Gruppe betrug 10,6 mm und war 3,7-mal
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hdher als in der Kontrollgruppe. Steigt die THX Diff. zwischen den Zwillingen um
1 mm, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines FFTS um 14,3 %

(OR 1,143, p = 0,025).

Die Abb. 13. fasst die Verteilung der signifikanten Differenzen aus Bereich C in der

Gruppe mit unauffalligem Outcome vs. Gruppe mit FFTS zusammen.

Abbildung 13: Vergleich der Verteilung der signifikanten Differenzen aus Bereich C in der
Gruppe mit unauffalligem Outcome vs. mit FFTS
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4.5.3. Korrelation der Differenzen der sonographischen Parameter beider

Zwillinge mit dem Risiko einer Lasertherapie im Bereich C

Die Tab. 35. enthalt Ergebnisse der Analyse der Parametereinflisse auf die

Notwendigkeit einer Lasertherapie bei FFTS.

Bei neun Parametern (BPD Diff, AU Diff, SG Diff, Vp Diff, SDP Diff, A. umb. PI
Diff, C Diam Diff. und THX Diff) konnte eine statistisch signifikante Assoziation
verifiziert werden. Die Werteverteilung mit Mittelwerten ist in Tab. 34 dargestellit.
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Tabelle 34: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und
Standardabweichungen der Parametern aus Bereich C (verteilt in Gruppen nach
Lasertherapie)

Keine Lasertherapie Lasertherapie
C

LASER i- ittel-
N | Median Mini Maxi Mittel

sD N | Median Mini- Maxi- Mittel-

mum mum wert mum mum wert SD

BPD Diff.* 135| 1,60 0,10 56,90 2,68 | 6,38 | 8 3,65 0,10 52,00 10,06 | 17,14

AU Diff.* 133| 6,40 0,20 174,70 | 10,69 | 21,23| 8 | 12,15 2,30 | 164,60 | 33,21 | 54,38

FL Diff.* 130| 1,30 0,10 36,80 217 | 454 | 7 2,70 0,90 33,80 7,99 | 11,90
Vp Diff.* 115| 0,60 0,10 5,90 0,80 | 0,87 | 5 1,10 0,30 6,20 2,06 2,37
SG Diff. 136| 28,00 1,00 481,00 | 41,69 58,74 8 | 37,50 1,00 | 399,00 | 106,88 |135,41

SDP Diff.* 62 0,75 0,10 7,30 1,68 | 1,80 | & 8,80 2,70 16,40 8,74 6,09

A.umb PI Diff.  |129] 0,14 0,01 1,60 0,20 | 0,23 | 8 0,32 0,02 1,75 0,56 0,59

C Diam Diff.* 74 1,70 0,20 19,00 2,28 | 255 | 5 6,70 2,00 19,20 9,28 8,11

THX Diam Diff.* |101| 2,40 0,10 14,80 287 | 242 | 6 3,85 0,40 44,00 14,48 | 19,05

*in ,mm*; SG Diff. in ,,g*

Steigt im Bereich C BPD Diff., AU Diff., FL Diff. oder Vp Diff. um 1 mm, dann
erhoht sich die Wahrscheinlich fur die Notwendigkeit einer Lasertherapie bei
Patientinnen mit einem FFTS um 5,4 % (p-Wert = 0,032), 1,6 % (p-Wert = 0,04),
8,5 % (p-Wert = 0,025) bzw. 75 % (p-Wert = 0,023). Pro Gramm steigende
Schatzgewichtdifferenz erhodht sich die Wahrscheinlichkeit um 0,7 % (p-Wert
=0,027).

Erhoht sich die SDP Diff. um 1 mm, steigt die Notwendigkeit flr eine Lasertherapie
um 51 % (p-Wert = 0,001) an. Eine Erhdhung des A. umb. PI Diff.-Indexes um
einen Nominalwert fihrt zu einer Verzehnfachung des Risikos einer Lasertherapie
(p-Wert = 0,004).

Steigt die C Diam Diff. im Bereich C um 1 mm, erhdht sich das Risiko der
Lasertherapie um 28,3 % (p-Wert = 0,003).

Steigt die THX Diff. im Bereich C um 1 mm, erhdht sich das Risiko der
Lasertherapie um 17,1 % (p-Wert = 0,019).

Seite 49



Tabelle 35: Regressionsanalyse der Parameterdifferenzen aus Bereich C in Bezug auf
Risiko der Lasertherapie

95 % Konfidenzintervall
C Regressions- | Standard- Wald df Sig. OR PR
LASER koeffizientB fehler d (p-Wert)

Unt Wert Oberer

nterer We Wert

BPD Diff. 0,052 0,024 4,587 1 0,032 1,054 1,004 1,105
KU Diff. 0,013 0,007 3,747 1 0,053 1,013 1,000 1,027

AU Diff. 0,016 0,008 4,231 1 0,040 1,016 1,001 1,031
FL Diff. 0,082 0,036 5,012 1 0,025 1,085 1,010 1,165
Vp Diff. 0,557 0,244 5,196 1 0,023 1,746 1,081 2,819
SG Diff. 0,007 0,003 4,919 1 0,027 1,007 1,001 1,013
SDP Diff. 0,553 0,201 7,558 1 0,006 1,739 1,172 2,580
A.umb PI Diff. 2,327 0,819 8,073 1 0,004 10,246 2,058 51,009
DV PI Diff. -0,010 0,083 0,015 1 0,901 0,990 0,842 1,164
C Diam Diff. 0,249 0,085 8,660 1 0,003 1,283 1,087 1,514
THX Diff. 0,158 0,067 5,538 1 0,019 1,171 1,027 1,335

df, degrees of freedom ; p-Wert, Signifikanzwert fiir Pradiktoreinfluss,

Die Abb. 14. fasst die Verteilung der signifikanten Differenzen aus Bereich C in der

Gruppe mit unauffalligem Outcome vs. mit Lasertherapie zusammen.

Abbildung 14: Vergleich der Verteilung der signifikanten Differenzen aus Bereich C in der
Gruppe mit unauffélligem Outcome vs. mit Lasertherapie

LASER 0-nein 1-ja
250
200

150

100
50 134
134 76 449 134
" a3 w2255 134 2
134 9z 27
- 9;‘!13 . 27
N

(=

s 2
ik

#$aadg| ¥
4NV | 8= o »
#aads| =
4gny
Jad| e
wada
#g9os
A das
gdiqweigo i

digweigo
ygweidxHl | mm—

#1QI1d qun'y

¥1Q weiq xHL
¥1Q Id quin'y

Seite 50



4.6. Ergebnisse aus dem Vergleich zwischen Bereich A bis C

4.6.1. Korrelation der sonographischen Parameterdifferenzen beider
Zwillinge mit der Entstehung eines sFGR zwischen den Bereichen A,
BundC

Bei 75 Schwangerschaften lagen die Ultraschalldaten fur alle drei Bereiche vor,

sodass hier die Verlaufe der Parameterdifferenzen analysiert werden konnten.

In Tab. 36 werden die deskriptiven Daten der zwischen den Bereichen A, B, C
berechneten Differenzen flr das Gesamtkollektiv und die Gruppe ohne und mit
FFTS dargestellt.

Tabelle 36: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und

Standardabweichungen der Parametern zwischen Bereichen A-B-C (verteilt in Gruppen
nach sFGR)

Kein sFGR sFGR Insgesamt
sFGR Me- | Mini- | Maxi- | Mittel- Me- | Mini- | Maxi- | Mittel- Me- | Mini- | Maxi- | Mittel-
N dian mum | mum wert SD [N dian mum mum wert SD | N dian mum mum wert SD
BPD Diff.

AzuB* 71| 1,00 | 0,00 |401,10] 7,00 |47,47|4] 0,55 | 0,30 | 2,00 | 0,85 |0,78| 75| 1,00 | 0,00 |401,10| 6,67 MH6,19

BPD DI 171] 1,40 | 0,00 |401,00 7,77 |47.60|4| 1,35 | 0,90 [ 2,10 | 143 |057|78| 140 | 000 |401,00| 743 fie32

BAPZDUE():IEf 71| 0,80 | 0,00 |399,50| 6,75 |47,29]4| 0,65 | 0,40 | 3,50 | 1,30 |1,48|75| 0,80 | 0,00 |399,50| 6,46 K6,01

ﬁgfg& 71| 2,80 | 0,03 | 49,80 4,06 | 6,38 |4]| 0,80 | 0,20 | 3,80 | 1,40 |1,63|75]| 260 | 0,03 | 49,80 | 3,92 [6,25

gliuDl(f:f* 71| 3,90 | 0,00 |150,80| 6,40 |18,80|4| 2,45 | 0,80 | 4,40 | 2,53 |1,70| 75| 3,80 | 0,00 |150,80| 6,19 [18,3

f\liuDg& 71| 2,90 | 0,10 |171,40| 7,22 [23,60|4| 2,95 | 1,20 | 540 | 3,13 |1,73|75] 2,90 | 0,10 [171,40( 7,00 P2,97

ﬁLiuDgE 71| 3,50 | 0,20 | 47,30| 4,64 | 6,28 |4]| 2,40 | 0,70 | 7,90 | 3,35 |3,14|75]| 280 | 0,20 | 47,30 | 4,57 [6,15

AuDI {71] 2,90 [ 0,10 [123,60| 6,54 [1598[4| 445 | 1,20 | 7.80 | 448 270|785 310 | 010 | 12360 643 [1556

QL;UDin:f; 71| 3,40 | 0,10 |145,20 7,80 |20,92|4| 5,15 | 2,30 | 9,10 | 5,43 |2,80| 75| 4,00 | 0,90 |14520| 7,67 p0,37

/ELZEIS* 71| 0,70 | 0,00 | 11,00 1,15 | 1,58 | 4| 0,45 | 0,20 | 0,80 | 0,48 |0,25|75]| 0,70 | 0,00 | 11,00 | 1,11 |1,54

FL Diff. BzuC* | 71| 1,00 | 0,00 |27,50| 1,76 | 3,82 |4| 0,85 | 0,30 | 1,50 | 0,88 |0,49|75| 1,00 | 000 | 27,50 | 1,71 (3,73

FL Diff. Azu C* | 71| 0,60 | 0,00 | 32,90| 1,74 | 512 |4] 0,55 | 0,20 | 2,30 | 0,90 |0,95]|75| 0,60 | 0,00 | 3290 | 1,69 ]4,99

DV PI Diff.

ALt 171] 0,16 | 0,00 [ 250 | 024 | 034 [4] 018 [ 010 | 020 | 0,17 |0,05]78] 017 [ 000 | 250 | 025 [oss
DYPIOIE 174 0,13 | 0,00 |63,44| 1,05 | 7,51 |4 | 0,04 | 0,00 | 0,18 | 0,06 |0,08]75| 0.13 | 000 | 6344 [ 1,00 |71
DY PLRM {74 0,16 | 0,00 |63,34 | 1,15 | 750 |4 | 0,12 | 0,01 [ 0,19 | 0,11 |0,08]75[ 016 | 000 | 6334 [ 110 [7.30
Aumb PUDIT 1741 0,11 | 0,00 | 143 | 0,16 [ 0,19 |4[ 030 | 0,32 | 0,56 | 0,42 [0,11[78] 012 | 000 [ 143 | 017 oo

*,in ,mm*
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Die Tab. 37. beinhaltet die Regressionsanalyse der Verlaufsdaten zwischen den
Bereichen A, B und C im Hinblick auf das Entstehungsrisiko eines sFGR. Keines

der Ergebnisse erreichte eine statistische Signifikanz

Tabelle 37: Regressionsanalyse der Parameterdifferenzen aus Bereich A, B und C in
Bezug auf die Entwicklung eines sFGR

95 % Konfidenzintervall
A-C Regres_sions- Standard- Wald df Sig. OR fur OR

sFGR koeffizientB fehler (p-Wert) Unterer Oberer
Wert Wert

BPD Diff. Azu B -0,461 0,717 0,414 1 0,520 0,631 0,155 2,569
BPD Diff. Bzu C -0,07 0,28 0,07 1,00 0,80 0,93 0,54 1,62
BPD DIffAzu C -0,01 0,06 0,02 1,00 0,89 0,99 0,88 1,12
KU Diff. Azu B -0,56 0,40 1,93 1,00 0,17 0,57 0,26 1,26
KU Diff. Bzu C -0,18 0,23 0,60 1,00 0,44 0,84 0,53 1,31
KU Diff. Azu C -0,04 0,17 0,05 1,00 0,82 0,96 0,69 1,35
AU Diff. Azu B -0,07 0,16 0,18 1,00 0,68 0,93 0,68 1,29
AU Diff. Bzu C -0,02 0,07 0,06 1,00 0,81 0,98 0,86 1,12
AU Diff. Azu C -0,01 0,04 0,05 1,00 0,83 0,99 0,91 1,08
FL Diff. Azu B -1,04 1,05 0,97 1,00 0,32 0,36 0,05 2,78
FL Diff. Bzu C -0,39 0,66 0,35 1,00 0,56 0,68 0,19 2,48
FL Diff. Azu C -0,08 0,30 0,08 1,00 0,78 0,92 0,51 1,66

DV PI Diff. Azu B -1,39 3,10 0,20 1,00 0,66 0,25 0,00 108,01

DV PI Diff. Bzu C -9,64 7,88 1,50 1,00 0,22 0,00 0,00 333,27
DV PI Diff. Azu C -4,23 4,50 0,88 1,00 0,35 0,02 0,00 98,69

A-umb P'CDiff' Bzu 2,99 1,62 343 [100] 006 19,87 0,84 470,42

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert flr Pradiktoreinfluss

4.6.2. Korrelation der sonographischen Parameterdifferenzen beider
Zwillinge mit der Entstehung eines FFTS zwischen den Bereichen A,
Bund C

In Tab. 38 werden die deskriptiven Daten der zwischen Bereichen A, B, C
berechneten Differenzen flr das Gesamtkollektiv und die Gruppe ohne und mit
FFTS dargestellt.
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Tab. 38: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und
Standardabweichungen der Parameter zwischen Bereichen den A, B und C (verteilt in
Gruppen nach FFTS)

Kein FFTS FFTS
A-C
FFTS | Mini- | Maxi- | Mittel- . Mini- | Maxi- | Mittel-
N Median mum mum wert SD N Median mum mum wert SD

BPD Diff. AzuB * 69| 1,00 0,00 | 401,10 | 7,02 | 48,17 | 6 1,85 0,00 790 | 2,62 | 2,90

BPDDiff. BzuC* |69 | 1,30 0,00 | 401,00 | 7,33 | 48,13 | 6 2,70 0,40 | 40,90 | 8,50 |15,92

BPD DIffAzu C * 69| 0,80 0,00 | 399,50 | 6,86 | 47,98 | 6 1,70 0,00 4,70 1,95 | 1,81

KU Diff. AzuB * 69| 2,60 0,03 | 49,80 3,61 6,01 | 6 4,05 0,10 | 20,60 | 7,43 | 8,32

KU Diff. Bzu C * 69| 3,50 0,00 | 60,00 4,28 726 | 6 4,10 0,40 |150,80| 28,20 |60,09

KU Diff. Azu C * 69| 2,90 0,10 | 109,80 | 4,73 13,07 | 6 5,50 1,50 |[171,40| 33,10 |67,82

AU Diff. AzuB * 69| 2,80 0,20 | 47,30 4,36 6,02 | 6 5,65 0,24 | 2160 | 696 | 7,68

AU Diff. BzuC * 69| 3,10 0,10 | 61,10 5,01 7,61 6 2,57 0,20 123,60 | 22,81 |49,45

AU Diff. AzuC * 69| 3,20 0,10 | 108,40 | 5,76 12,96 | 6 5,80 1,80 |[145,20| 29,62 |56,79

FL Diff. AzuB * 69| 0,70 0,00 | 11,00 1,08 1,52 | 6 0,80 0,20 5,40 1,50 | 1,93

FLDiff. Bzu C * 69| 0,90 0,00 | 18,40 1,38 227 | 6 1,25 0,30 | 27,50 | 5,58 [10,75

FL Diff. Azu C * 69| 0,60 0,00 | 29,40 1,29 354 | 6 1,30 0,10 | 32,90 | 6,25 |[13,07

DV PI Diff. Azu B 69| 0,17 0,00 1,00 0,21 020 | 6 0,11 0,04 2,50 0,53 0,97

DV PI Diff. Bzu C 69| 0,13 0,00 | 63,44 1,06 762 | 6 0,14 0,02 0,80 0,26 | 0,31

DV PI Diff. Azu C 69| 0,16 0,00 | 63,34 1,13 760 |6 0,24 0,06 3,30 | 0,73 | 1,27

Aumb PIDiff. BzuC | 69| 0,12 0,00 | 0,56 0,15 012 | 6 0,34 0,03 143 | 0,45 | 0,52

*in ,mm*

Bei zwei Ergebnissen (fur A. umb. PI Diff. B zu C und fur AU Diff. A zu C) zeigte
sich eine statistische Signifikanz (Tab. 39).
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Tabelle 39: Regressionsanalyse der Parameterdifferenzen aus den Bereichen A, B und C

in Bezug auf die Entwicklung eine FFTS

95 %
Konfidenzintervall fir
el oo | o | waia | et | (S& | o ox

Unterer Oberer

Wert Wert

BPD Diff. Azu B -0,004 0,018 0,042 1 0,837 0,996 0,961 1,032
BPD Diff. Bzu C 0,001 0,009 0,004 1 0,953 1,001 0,984 1,017
BPD DIffAzu C -0,005 0,023 0,047 1 0,829 0,995 0,952 1,041
KU Diff. Azu B 0,051 0,042 1,517 1 0,218 1,053 0,970 1,142
KU Diff. Bzu C 0,032 0,019 2,787 1 0,095 1,032 0,994 1,072
KU Diff. Azu C 0,023 0,012 3,818 1 0,051 1,023 1,000 1,047
AU Diff. Azu B 0,042 0,046 0,849 1 0,357 1,043 0,954 1,141
AU Diff. Bzu C 0,032 0,018 3,155 1 0,076 1,033 0,997 1,071
AU Diff. Azu C 0,025 0,013 3,912 1 0,048 1,025 1,000 1,051
FL Diff. Azu B 0,128 0,206 0,387 1 0,534 1,136 0,760 1,700
FL Diff. Bzu C 0,135 0,071 3,632 1 0,057 1,145 0,996 1,316
FL Diff. Azu C 0,090 0,049 3,341 1 0,068 1,094 0,994 1,205
DV PI Diff. Azu B 1,487 0,872 2,903 1 0,088 4,422 0,800 24,450
DV PI Diff. Bzu C -0,034 0,158 0,047 1 0,829 0,966 0,709 1,318
DV PI Diff. Azu C -0,010 0,077 0,017 1 0,898 0,990 0,852 1,151

A.umb PI Diff. Bzu C 5,369 2,730 3,867 1 0,049 214,720 1,018 | 45283,896

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fiir Pradiktoreinfluss

Der Mittelwert fir A. umb. PI Diff. in der FFTS Gruppe betrug zwischen Bereich B

und C 0,45 und war 3-mal hoher als in der Kontrollgruppe. Steigt die A. umb. PI

Diff. zwischen den MCDA-Zwillingen um einen Nominalwert, erhéht sich die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines FFTS um das 215-fache (OR 214,72,

p = 0,049).

Der Mittelwert fir AU Diff. in der FFTS-Gruppe betrug zwischen Bereich A und C
29,617 mm und war 5-mal héher als in der Kontrollgruppe. Steigt die AU Diff.

zwischen den MCDA-Zwillingen um 1 mm, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit far

das Auftreten eines FFTS um 2,5 % (OR 1,025, p = 0,048)
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4.6.3. Korrelation der sonographischen Parameterdifferenzen beider
Zwillinge mit der Risiko einer Lasertherapie zwischen den Bereichen
A, BundC

Im Bereich A bis C ergaben sich flnf Ultraschall-Parameterdifferenzen mit
statistisch relevantem Einfluss auf die Notwendigkeit fur eine Lasertherapie beim
FFTS.

Die Zusammensetzung der deskriptiven Daten flr die Bereiche A bis C beinhaltet
Tab. 40.

Tabelle 40: Zusammensetzung der Median, Minima, Maxima, Mittelwert und

Standardabweichungen der Parametern zwischen Bereichen A-B-C (verteilt in Gruppen
nach Lasertherapie)

Keine Lasertherapie Lasertherapie
A-C
Laser . Mini- | Maxi- | Mittel- . Mini- | Maxi- | Mittel-
N | Median mum | mum wert SD N | Median mum | mum wert SD

BPD Diff. AzuB* |71 1,00 0,00 |401,10| 6,88 | 47,48 | 4 1,85 0,00 | 7,90 2,90 3,53

BPD Diff. BzuC* |71 1,30 0,00 |401,00| 7,19 | 47,44 | 4 2,70 0,40 | 40,90 | 11,68 | 19,52

BPD DIffAzuC* |71]| 0,80 0,00 |399,50| 6,71 | 47,30 | 4 1,70 0,60 | 4,70 2,18 1,94

KU Diff. AzuB * 71| 2,60 0,03 | 4980 | 3,75 6,07 | 4 3,50 0,10 | 20,60 | 6,93 9,45

KU Diff. Bzu C * 71| 3,70 0,00 | 60,00 | 4,27 715 | 4 5,10 0,40 | 150,80 | 40,35 | 73,67

KU Diff. Azu C * 71| 2,90 0,10 109,80 4,77 | 12,91 | 4 5,50 4,10 | 171,40 | 46,63 | 83,19

AU Diff. AzuB * 71| 2,80 0,20 | 47,30 | 4,31 595 | 4 6,85 1,50 | 21,60 | 9,20 8,65

AU Diff. BzuC * 71| 2,90 0,10 | 61,10 | 4,90 753 | 4 5,30 0,40 | 123,60 | 33,65 | 60,04

AU Diff. Azu C * 71| 3,20 0,10 |108,40| 5,69 | 12,78 | 4 | 10,80 | 4,60 | 145,20 | 42,85 | 68,37

FL Diff. AzuB * 71| 0,70 0,00 | 11,00 | 1,07 1,50 | 4 0,80 0,70 | 5,40 1,93 2,32

FLDiff. BzuC* 71| 0,90 0,00 | 18,40 | 1,36 2,24 | 4 1,65 1,00 | 27,50 | 7,95 | 13,04

FL Diff. AzuC * 71| 0,60 0,00 | 29,40 | 1,29 349 | 4 0,95 0,10 | 32,90 | 8,73 | 16,13

DV PIDiff. AzuB |71 0,17 0,00 1,00 0,21 0,20 | 4 0,08 0,04 | 2,50 0,68 1,22

DVPIDiff BzuC |[71] 0,13 0,00 | 63,44 | 1,04 751 | 4 0,24 0,02 | 0,80 0,32 0,37

DV PIDift AzuC |71| 0,16 0,00 | 6334 | 1,1 749 | 4 0,24 0,06 | 3,30 0,96 1,57

A.umb PIDiff. BzuC 71| 0,12 0,00 0,56 0,15 013 | 4 0,34 0,03 ] 143 0,54 0,62

*in ,mm*

Steigt die KU Diff. zwischen den Bereichen A und C um 1, erhoéht sich sich
Wahrscheinlichkeit fir eine Lasertherapie beim ETS um 2,7 % (p = 0,020).

Steigt die AU Diff. zwischen den Bereichen Aund C um 1, erhdht sich das Risiko
fr die Notwendigkeit einer Lasertherapie beim FFTS um 3,1 % (p = 0,023), steigt

sie zwischen den Bereichen B und C, erhoht sich das Risiko um 4,2 % (p = 0,048).
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Steigt die FL Diff. zwischen den Bereichen A und C um 1, erhéht sich das Risiko
fur die Notwendigkeit einer Lasertherapie beim FFTS um 11,2 % (p = 0,037),
steigt sie zwischen den Bereichen B und C, erhéht sich das Risiko um 17,9 %
(p = 0,029).

Die Zusammensetzung der Ergebnisse der Regression fur den Verlauf zwischen

den Bereichen A bis C veranschaulicht die Tab. 41.

Tabelle 41: Regressionsanalyse der Parameterdifferenzen aus Verlauf zwischen
Bereichen A, B und C in Bezug auf Risiko der Lasertherapie

95 % Kon"fidenzintervall
A-C Regressions- | Standard- Wald df Sig. OR firoR
Laser koeffizientB fehler (p-Wert)

Unterer Oberer

Wert Wert

BPD Diff. Azu B -0,003 0,020 0,025 1 0,875 0,997 0,958 1,037
BPD Diff. Bzu C 0,002 0,009 0,035 1 0,852 1,002 0,985 1,019
BPD DIffAzu C -0,004 0,025 0,029 1 0,864 0,996 0,949 1,045
KU Diff. Azu B 0,042 0,047 0,804 1 0,370 1,043 0,951 1,144
KU Diff. Bzu C 0,037 0,021 3,163 1 0,075 1,038 0,996 1,081
KU Diff. Azu C 0,026 0,012 4,686 1 0,030 1,027 1,003 1,052
AU Diff. Azu B 0,060 0,046 1,724 1 0,189 1,062 0,971 1,163
AU Diff. Bzu C 0,041 0,021 3,897 1 0,048 1,042 1,000 1,084
AU Diff. Azu C 0,030 0,013 5,142 1 0,023 1,031 1,004 1,058
FL Diff. Azu B 0,205 0,205 0,995 1 0,319 1,227 0,821 1,836
FL Diff. Bzu C 0,164 0,075 4,742 1 0,029 1,179 1,017 1,367
FL Diff. Azu C 0,106 0,051 4,366 1 0,037 1,112 1,007 1,228
DV PI Diff. Azu B 1,726 0,920 3,520 1 0,061 5,616 0,926 34,070
DV PI Diff. Bzu C -0,026 0,155 0,029 1 0,864 0,974 0,719 1,319
DV PI Diff. Azu C -0,003 0,077 0,002 1 0,968 0,997 0,857 1,160

A.umb PI Diff. Bzu C 4,895 2,652 3,407 1 0,065 133,601 0,739 24153,589

df: degrees of freedom; p-Wert: Signifikanzwert fiir Pradiktoreinfluss
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4.7. Zusammenfassung der Ergebnisse

In Tabelle 42 werden die Studienergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 42: Statistisch signifikanten Parametern aus unser Studie unterteilt nach
Bereichen und dem Risiko fiir FFTS, sFGR und Lasertherapie

FFTS

Mdatterliche Anamnese | Keine anamnestischen Faktoren

Bereich A|Keine

Bereich B|A. umb. PI Diff.

BPD Diff, KU Diff, AU Diff, FL Diff, VP Diff, SG Diff, SDP Diff, A umb. PI Diff, C Diam

Bereich C| 56 THx Diff

Bereich A-B |Keine

Bereich A-C | AU Diff. Azu C

Bereich B—-C |A.umb. PI Diff. Bzu C

sFGR

Mutterliche Anamnese | Hypertonus

Bereich A|Keine

Bereich B |Keine

Bereich C|A. umb. PI Diff.

Bereich A-B |Keine

Bereich A-C | Keine

Bereich B—C | Keine

LASERTHERAPIE

Mutterliche Anamnese | Raucherin >15 Zigaretten taglich

Bereich A|Keine

Bereich B|A. umb. PI Diff.

BPD Diff, AU Diff, FL Diff, VP Diff, SG Diff, SDP Diff, A umb. PI Diff, C Diam DIff,

Bereich C THX Diff

Bereich A-B |Keine

Bereich A—C|KU Diff A zu C, AU Diff. Azu C, FL Diff Azu C

Bereich B—C | AU Diff. B zu C, FL Diff. B zu C

Seite 57



5. Diskussion

5.1. Risikofaktoren fetaler Komplikationen der MCDA-Zwillinge
und Vergleich mit der Forschungsliteratur

MCDA-Zwillinge gehoéren aufgrund der zusatzlichen, fetalen Komplikationen in die
Hochrisikogruppe bezogen auf die Grundgesamtheit aller
Zwillingsschwangerschaften. Allerdings gibt es derzeit keinen Screeningtest, der
die fruhe Pradiktion der Komplikationen sicher ermdglicht. In dieser Studie wollten
wir anamnestische und sonographische Messparameter und deren
Interzwillingsdifferenzen identifzieren, die eine Pradiktion schwerer fetaler

Komplikationen ermoglicht.

5.1.1. Risikofaktoren aus mutterlicher Anamnese

Keiner der anamnestischen Faktoren aus dieser Arbeit war signifikant assoziiert
mit der Entstehung eines FFTS. Nach Eintritt dieser Komplikation tragen
Raucherinnen mit einem taglichen Konsum von mehr als 15 Zigaretten ein

erhdhtes Risiko fur die Notwendigkeit einer Lasertherapie.

Schwangere mit einer arteriellen Hypertonie wiesen ein 11-fach erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung eines sFGR auf.

Physiologisch kommt es allgemein bei Schwangeren mit Zwillingen jeglicher
Amnionizitat und Chorionizitat zunachst vom ersten bis zum zweiten Trimenon zu
einem maternalen Blutdruckabfall und ab der 30. SSW zu einer kontinuierlichen
Blutdrucksteigerung [36, 37] . Im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften sind bei
dichorialen Zwillingen die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte in allen
Schwangerschaftsabschnitten hoher. Dies wird bei MCDA-Zwillingen bei den

systolischen Mittelwerten in der Spatschwangerschaft nicht beobachtet [37].

Campbell und Kollegen [38] konnten eine hdhere Inzidenz der Praeklampsie bei
Zwillingen belegen, ohne Nachweis fur eine uteroplazentare Insuffizienz. Die 2,6-
fach bzw. 3,5-fach erhdhte Rate an Praeklampsien bei monochorialen bzw.
dichorialen Zwillingsschwangerschaften in Vergleich zu Einlingen erfordert die
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Notwendigkeit eines intensiveren Monitorings von Mehrlingen [39].
Nach Sparks und Kollegen deuten die unterschiedlichen Haufigkeiten zugunsten
der monochorialen Paare auf unterschiedliche Mechanismen in der Entwicklung

einer Praeklampsie hin [40].

Allerdings konnten Lu€ovnik und Kollegen [41] in einer Studie mit 442
monochorialen und 1255 geschlechtsdifferenten dichorialen Gemini keine
signifikanten Unterschiede bezogen auf das Auftreten einer Praeklampsie und
Schwangerschaftshypertonie im Vergleich zu dichorialen Gemini nachweisen.

In dieser Arbeit waren die maternale Adipositas und Nulliparitat die einzigen
signifikanten Faktoren in Bezug auf die Entstehung einer Praeklampsie.
Adipositas vor der Schwangerschaft und familidrer Hypertonus waren in der Studie
signifikant verbunden mit der Entstehung einer Schwangerschaftshypertonie bei

Zwillingsschwangeren.

In der ESPRIT Studie [42] konnte gezeigt werden, dass die
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie bei Zwillingsschwangerschaften als
isolierter Risikofaktor die Sectiorate und Einweisung auf die neonatale

Intensivstation erhoht.

Bei praexistenter fetaler Wachstumsrestriktion konnte gezeigt werden, dass eine
Praeklampsie bei Zwillingen haufiger als bei Einlingen auftritt (29 % vs. 13 %),
aber bei monochorialen seltener als bei dichorialen Zwillingen (22 % vs. 38 %)
(43).

Feng und Kollegen wiederum konnten in einer aktuellen Studie keine
Unterschiede bei maternalen Komplikationen in Hinblick auf die Chorionizitat
nachweisen [9]. Das schlechtere fetale Outcome wurde den

Transfusionssyndromen in der monochorialen Gruppe angelastet [9].

In der multizentrischen Studie von Gagliardi haben Feten hypertonischer Mutter im
Vergleich zu Feten von gesunden Muttern haufiger ein SGA entwickelt, erreichten
jedoch ein hdheres Gestationsalter und wiesen eine niedrigere Sterberate
(zwischen 23. und 29. SSW) auf [44]. Fur die Schwangerschaftshypertonie konnte,
mit einer im Laufe des Schwangerschaftsalters abnehmenden Effektstarke ein
protektiver Einfluss auf die perinatale Mortalitat der Zwillingsschwangerschaften

nachgewiesen werden [44]. Am meisten haben in dieser Studie
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Schwangerschaften mit extremer Fruhgeburt (< 32. SSW), gefolgt von
Frihgeburten zwischen der 32. bis 36. SSW und mit infektidsen Komplikationen
profitiert [45].

In der Studie von Luo et al. wurde der hochste Anteil an SGA-Kindern (auch
extremen Fruhgeburten < 32 SSW) bei hypertonen Muttern geboren. Sie wiesen
aber eine um 40 % niedrigere Mortalitat auf [46]. In dieser Studie wurde postuliert,
dass der mutterliche Hypertonus moglicherweise einen Reifungsprozess der
Plazenta induziert bzw. sogar einen immunologischen Effekt auslost, der mit einer
Senkung der Mortalitat bei Kindern mit Infektionen und bei Friihchen einhergeht.
Unklar bleibt aber der Einfluss der antihypertensiven Medikation auf die
Lungenreifung der Feten [46].

Novo et al. konnten anhand von Placentae hypertensiver Einlingsschwangerer
nachweisen, dass die grofdten maternalen vaskularen Perfusionsstérungen in der
Gruppe mit einer chronischen Hypertonie (6-mal haufiger), gefolgt von den mit
einer Praeklampsie (3-mal haufiger) vorliegen. Die plazentare fetale

Gefalperfusion wies in den beiden Gruppen keinen Unterschied auf [47].

Die Studie von Aviram verglich den fruh (< 34. SSW) und spat (> 34. SSW)
auftretenden Hypertonus von Einlings- und 1655 Zwilingsschwangerschaften [48].
Die Ergebnisse zeigten, dass friih aufgetretene Hypertoniefalle bei Zwillingen mit
hdheren Raten an maternalen vaskularen Malformationen der Plazenta
einhergehen. Diese fuhren konsekutiv zu hoheren sFGR-Raten. Die nicht erhdhte
Rate der FFTS bei hypertonen Schwangeren, kann vielleicht — bedingt durch die
Reduktion der Anzahl der fetalen Anastomosen der monochorialen Plazenta — als
,Nebeneffekt” einer maternalen vaskularen Pathologie interpretiert werden. Mit
einer reduzierten Anzahl an Gefalkanastomosen zwischen den Plazentaarealen

wird mdglicherweise die Entwicklung des FFTS erschwert.

5.1.2. Risikofaktoren aus Bereich A

In Rahmen des nach Nicolaides weltweit etablierten Ersttrimesterscreenings (in
unser Studie Bereich A) werden verschiedene Anamneseparameter,

Ultraschallparameter und biochemische Parameter erhoben. In unserer Arbeit
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konnten wir keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen diesen
Parametern und der Entstehung eines FFTS, sFGR oder der Notwendigkeit einer
Lasertherapie bei FFTS feststellen. Allerdings erreichen die beiden Parameter NT
Diff. (N =90, p = 0,051) und DV PI Diff. (N = 71, p = 0,053) fast das
Signifikanzniveau. Eine hohere StichprobengrofRe hatte hier wohl signifikante

Ergebnisse gebracht.

Diese ware dann in Einklang mit der Literatur, die zeigen konnte, daf} eine
Nackentransparenzdiskordanz von mehr als 20 %, das Risiko fur einen I[UFT und
das Auftreten eines FFTS auf 30 % erhoht und diese friher auftreten [49, 50].

In der Auswertung von 177 MCDA-Zwillingsschwangerschaften durch Mackie et al.
besitzt die NT-Differenz eine hohere Sensitivitat der Pradiktion eines FFTS, [51]
als die SSL Differenz, die wiederum einen héheren pradiktiven Wert fir die
Vorhersage eines sFGR besitzt [52]. Auf der Laborseite zeigt ein niedriges PLGF
eine signifikante Korrelation mit der Entwicklung eines FFTS oder IUFT [51]. Die
Messung des PLFG bei Zwillingen und deren Beurteilung in der Routine war im
Zeitraum unserer Datenanalyse noch nicht mdglich. Deswegen wurde auf diesen

Parameter verzichtet.

Matias et al. konnten die NT-Differenz und einen auffalligen Ductus-venosus-
Blutfluss (negative a-Welle) eines Feten als friihe Hinweiszeichen der
hamodynamischen Imbalance zwischen MC-Zwillingen identifizieren [56].
Pathologien des Ductus-venosus-Blutfluss waren in dieser prospektiven Studie an
65 MCDA-Zwillingen aus dem Jahr 2020 mit einer Sensitivitat von 36 % der
effektivste Parameter in der Pradiktion des FFTS, wahrend CRL Diff, DV PI Diff.
und E/A Ratio Diff. nicht pradiktiv waren [53]. In Ubereinstimmung mit unseren
Daten konnten Mogra und Kollegen eine signifikante Assoziation zum Auftreten
eines FFTS finden [53].

Memo et al. konnte weder eine signifikante Korrelation der NT-Differenz im
Ersttrimester fur FFTS noch flr sFGR finden. Es wurde jedoch eine Korrelation
der SSL-Diskrepanz fur sFGR, aber nicht fir das FFTS nachgewiesen [77].

Bei unkomplizierten Zwillingen findet man keine signifikanten DV-Differenzen. Der
Vergleich von Herzflllungszeiten in der Ductuswelle (Steile des Abfalls der S- und
D-Welle des DV) konnte als Pradiktor des FFTS bei MCDA-Schwangerschaften

gelten, wird aber in der Routine nicht gemessen [54].
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Mit dem Auftreten einer negativen a-Welle im Ductus venosus steigt die Rate an
Aneupoidien, Aborten und FFTS; jedoch ist bei 40 % der monochorialen Zwillinge
das Outcome unauffallig [55]. In unkomplizierten MCDA-
Zwillingsschwangerschaften korreliert der abnormale Blutfluss im Ductus venosus

eines Zwillings mit einer hdheren Diskordanz der Geburtsgewichte [56].

In unser Studie war die DV-PI-Differenz mit ein p-Wert = 0,053 (n = 62) annahernd
signifikant in Hinblick auf die Entstehung eines FFTS.

In einer aktuellen Studie von Radhakrishnan und Kollegen [57] ergaben sich im
Ersttrimester niedrige pradiktive Werte fir Vorhersage von Komplikationen (FFTS,
sFGR, IUFT), wenn die CRL-Differenz, NT-Differenz und AU-Differenz isoliert
betrachtet wurden. Die Kombination von mindestens zwei Markern konnte

Komplikationen meistens korrekt vorhersagen.

Die Sensitivitat bzgl. der Vorhersage eines FFTS anhand von
Ultraschallparametern im Ersttrimester (wie NT Differenz) liegt bei 52 % und

besitzt eine hohe Falsch-positiv- und Falsch-negativ-Rate [49, 58].

5.1.3. Risikofaktoren aus Bereich B

In unserer Studie war im Bereich B zwischen 14.+0-18.+5 SSW A. umb. PI Diff
sowohl signifikant fur die Entwicklung eines FFTS als auch fur die Notwendigkeit

zur Lasertherapie bei FFTS.

Sebire et al. konnte bei 153 MCDA-Zwillingen zwischen der 15. und 17. SSW im
Kontrast zu unseren Ergebnissen keine signifikanten Parameterdifferenzen
nachweisen. Allerdings war eine Auffaltung der Amniontrennmembran zwischen
den Feten assoziiert mit dem Auftreten eines FFTS (OR 4,2) [59]. Dieser

Parameter hat sich in der Routine nicht etabliert und wurde von uns nicht erhoben.

Es konnte gezeigt werden, dass Differenzen des AU, der Fruchtwassermenge und
der Nabelschnurinsertionen in der 16. SSW eine Sensitivitat von 48 % (FPR 6 %)
fur die Entstehung eines FFTS hat. Kombiniert mit Ersttrimesterparametern (SSL
Diff. und Fruchtwasser Diff.) erreicht man eine Sensitivitat von 58 % (FPR 6 %)

[60].
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Allaf et al. konnten bei 177 MCDA-Zwillingsschwangerschaften aus neun
Perinatalzentren zeigen, dald nur die AU- und Schatzgewichts-Differenz in der 16.
bis 18. SSW pradiktiv fur ein schlechtes Outcome (inkl. Frihgeburten, IUFT) sind,
aber ohne ldentifikation spezifisch pradiktiver Parameterdifferenzen fur die
Entwicklung eines FFTS oder sFGRs [75].

In der Studie von Yamamoto war im friihen Zweittrimester die Differenz der SDP =
4 cm pradiktiv fur die Entwicklung eines FFTS [61].

In der Literatur existieren keine Studien, die den Blutfluss in der A.umbilicalis
zwischen der 14.+0 und 18.+5 SSW in Bezug auf die Entwicklung eines FFTS und

der konsekutiven Notwendigkeit einer Lasertherapie untersucht haben.

5.1.4. Risikofaktoren aus Bereich C

Im Bereich C zwischen der 19.+0 und 22.+6 SSW konnten wir zehn fir die
Entwicklung eines FFTS und neun fur die Notwendigkeit einer Lasertherapie bei
FFTS signifikante Parameter sowie einen Parameter fur die Entwicklung eines
sFGR identifizieren. KU Diff war signifikant flr die Entwicklung eine FFTS, jedoch
nicht fur die Notwendigkeit einer Lasertherapie bei FFTS. Die BPD Diff, AU Diff, FL
Diff, VP Diff, SG Diff, SDP Diff, A umb. PI Diff, C Diam Diff, THX Diff waren
signifikant fur die Entwicklung eines FFTS und die Notwendigkeit einer
Lasertherapie bei FFTS. A. umb. PI Diff zeigte signifikante Ergebnisse bzgl. aller
drei Entitaten. Letzteres kdnnte daran liegen, dass der Anstieg der
Pulsalitatsdifferenzen in den aa umbilicales beider Feten die hAmodynamische,

plazentare Anastomosenpathologie am besten abbildet.

In der Quintero-Klassifikation sind Unterschiede in den Schatzgewichten und
Fruchtwassermengen der Feten pathognomonisch fir die Entwicklung eines
FFTS. Dies deckt sich mit den Ergebnissen unserer Arbeit. BPD, KU, AU, FL sind
Parameter, aus denen das fetale Schatzgewicht generiert wird, wahrend SDP die

Fruchtwassermenge reprasentiert.

In der Studie von Chittacharoen haben sich sowohl die fetale

Schatzgewichtdiskordanz > 15 % als auch die Systole zu Diastole Ratio (S/D
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Ratio) der A. umbilicalis > 15 % bei allen Arten von Zwillingen als beste Parameter

zur Vorhersage einer Diskordanz des Geburtsgewichts ergeben [62].

Das FFTS tritt meistens zwischen der 16. und 26. SSW auf, sodass Parameter im
Bereich C (18.+6—22.+6 SSW) besonders geeignet sind, ein FFTS zu entdecken.
Die signifikanten Parameter unserer Studie sind auch in den diagnostischen
Klassifikationskriterien des FFTS nach Quintero enthalten. Auffallige Differenzen
der Parameter im Bereich C zeigen deshalb das beginnende FFTS an; sie helfen
jedoch, diese Schwangerschaften rechtzeitig zu identifizieren, um eine

Lasertherapie zur Verbesserung des Outcomes einleiten zu kénnen.

Das Management der spaten FFTS-Formen jenseits der 26. SSW ist nach der
Metaanalyse von Sileo aufgrund unzureichender Qualitat der Studien nicht
eindeutig [63]. Ein IUFT trat bei abwartendem Vorgehen in 17,7 % , bei
Lasertherapie in 5,3 % und und bei einer Amnionreduktion in keinem der Falle auf.
Die neonatale Rate an Todesfallen lag nach abwartendem Verhalten bei 42,5 %,
nach Lasertherapie bei 2,8 % und nach Amnionreduktion bei 20,2 % [63]. Sollte im
Bereich C noch kein FFTS aufgetreten sein, kdnnte sich der Einsatz unserer
Parameterdifferenzen bei der Detektion der spaten Form des FFTS als nitzlich

erweisen.

5.1.5. Risikofaktoren zwischen den Bereichen A, B und C

Die Differenz der AU Diff zwischen Bereich A und C sowie die Differenz der A. umb
PI1 Diff zwischen Bereich B und C waren signifikant assoziiert mit der Entwicklung
eines FFTS (OR 1,025 bzw. OR 215). Lag dieses schon vor, zeigten die
Differenzen der KU Diff zwischen Bereich Aund C und der AU Diff sowie der FL
Diff im Bereich A zu C und B zu C eine signifikante Assoziation mit der
Notwendigkeit fur eine Lasertherapie.

AU, KU und FL werden standardmafig in den Bereichen A, B und C gemessen.
Somit konnte die Berechnung des Verlaufes der Differenzen der verschiedenen
Parameter Uber die Bereiche der Schwangerschaft hinweg eine Grundlage fur die
Beratung der Schwangeren bzgl. der Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines

FFTS bzw. die Notwendigkeit einer Lasertherapie in solchen Fallen werden.
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Die Daten zur A. umb. Diff im Bereich B zu C bestatigen die Stadieneinteilung des
FFTS nach Quintero, in der zuerst Veranderungen in den Flussmustern der A.

umbilicalis gefordert werden.

In der Literatur konnten wir keine Studien finden, die den Verlauf der
Parameterdifferenzen zwischen verschiedenen Schwangerschaftsintervallen
untersucht haben.

Aus unseren Ergebnissen ergibt sich die Empfehlung zur Uberwachung von
monochorial-diamnialen Schwangerschaften nicht nur mit den bereits etablierten
Parameterdifferenzen, sondern auch mit einer Verlaufsbeobachtung zwischen den

Schwangerschaftsintervallen.

Die Starke unser Studie liegt im gemischten Patientinnenkollektiv, das sowohl
Low- als auch High-risk-Falle enthielt und standardisiert in einem Zentrum von
wenigen Untersuchern betreut wurde. Die Datenbank ist sehr homogen mit einer
sehr hohen Rucklaufquote fur das Patienten-Outcome. Die hohe Qualitat der

Daten ermdglichte eine Querschnittstudie mit einer Verlaufsanalyse.

Der Nachteil unser Studie liegt in ihrem retrospektiven Charakter und der
StichprobengrofRe. Allerdings konnten nur so die Verlaufsbeobachtungen realisiert

werden, die eine extensive Nachbearbeitung der Daten erforderten.

Ziel kdnnte sein, einen Risiko-Score fur die Entwicklung und Therapiepflichtigkeit
eines FFTS zu entwickeln, der dann in die vorhandenen Datenbanksysteme

implementiert werden konnte.
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6. Zusammenfassung

Bei MCDA-Zwillingsschwangerschaften zeigen sich aufgrund plazentarer
Anastomosen eine deutlich erhohte fetale Komplikationsrate. In 10 bis 15 %
kommt es zur Entwicklung eines FFTS, was zumeist zwischen der 16. und 26.
SSW auftritt und sonographisch nach Quintero in funf Stadien unterteilt wird.
Aufgrund der méglichen schnellen Veranderungen bis hin zum Tod eines oder
beider Feten ist eine engmaschige, qualifizierte Verlaufsbeobachtung essentiell,
um eine madgliche intrauterine Therapie per laparoskopischer Laserkoagulation der
Anastomosen einzuleiten. Die selektive fetale Wachstumsrestriktion (sFGR) tritt in
bis zu 15 % aller MCDA-Schwangerschaften auf und wird sonographisch an einem
Schatzgewicht eines Feten unterhalb der 10. Perzentile und einer interfetalen
Schatzgewichtdiskrepanz von mehr als 25 % erkannt. Um die hohen Mortalitats-
und Morbiditatsraten von MCDC-Zwillingen zu senken, bendtigen Frauenarzte in
der Risikostratifizierung frihstmaoglich erkennbare ultrasonographische
Hinweiszeichen fur die Entwicklung eines FFTS oder eines sFGR.

Unsere Studie verfolgte das Ziel, anamnestische und sonographische Parameter
zu identifizieren, die eine moglichst friihe Vorhersage fur die Entwicklung eines
FFTS oder sFGR ermdglichen. Dafur haben wir retrospektiv aus 169 MCDA-
Zwillingspaaren standarisiert erfasste Daten statistisch ausgewertet.

Im Fokus standen sowohl die bisher in der Literatur zitierten risikoerhdhenden
Parameterdifferenzen wie NT Diff., DV Diff. als auch andere Differenzen von
Fetometrieparametern und Dopplerindizes inklusive deren Verlauf zwischen den

Untersuchungsintervallen im ersten und zweiten Trimenon.

Zigarettenkonsum uber 15 pro Tag erhoht bei hypertonen Schwangeren das Risiko
fur die Entwicklung eines sFGR sowie fiir die Notwendigkeit einer Lasertherapie
bei FFTS. Literaturkonform sollten die interfetale NT Diff. und DV PI Diff. zum
Monitoring herangezogen werden. Daruber hinaus konnten wir zeigen, dass BPD
Diff, KU Diff, AU Diff. und FL Diff. als Verlaufsparameter zwischen den Bereichen A
bis C signifikant assoziiert sind mit der Notwendigkeit einer Lasertherapie bei
einem FFTS. A.umb PI Diff. im Bereich B korrelierte signifikant mit dem Risiko
eines FFTS und Lasertherapie. Der Verlauf von A.umb PI Diff. zwischen den
Bereichen B und C war am ausgepragtesten signifikant assoziiert mit der

Notwendigkeit einer Lasertherapie bei einem FFTS. Im Bereich C waren BPD Diff,
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AU Diff, FL Diff, Vp Diff, SG Diff, SDP Diff, A. umb. PI Diff, C Diam Diff und THX
Diff signifikant assoziiert mit der Entwicklung eines FFTS und der Notwendigkeit
einer Lasertherapie. KU Diff. wies auf die Entwicklung eines FFTS hin. Die
erhdhten Differenzen der Pulsalitatsmesswerte der A. umbilicalis im Bereich C
wiesen auf ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines sFGR hin.

Vergleicht man die Parameterdifferenzen Gber die verschiedenen Bereich hinweg,
ergibt sich eine signifikante Assoziation des AU Diff. zwischen Bereich A und C mit
der Entwicklung eines FFTS. Fur die Notwendigkeit einer Lasertherapie war
zusatzlich der Vergleich von B zu C signifikant. Steigt die Differenz von A. umb.
Diff. zwischen Bereich B und C an, erhoht sich das Risiko fur die Entwicklung
eines FFTS. Ein Anstieg der KU Diff. im Bereich A zu C sowie der FL Diff. im
Bereich B zu C und A zu C geht mit einem erhéhten Risiko fiir die Notwendigkeit

einer Lasertherapie bei FFTS einher.

Um diese bisher in der Literatur nicht beschriebenen Messparameterdifferenzen
zu etablieren, sollten noch groRere, prospektive Studien durchgefihrt werden. Die
Implementierung solcher Auswertungsmaoglichen von Parametern in die
Auswertesoftware wirde eine Anwendung in der Routine ermdglichen und so die

Uberwachung von MCDA-Zwillingsschwangerschaften verbessern.
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